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ОБОСНОВАНИЕ. Синдром пищевых эксцессов (СПЭ) — наиболее частое в популяции расстройство приема пищи, 
недостаточно исследованное у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2). Общепринятых рекомендаций по медика-
ментозной терапии СПЭ при СД2 не существует, исследований длительностью более 3 месяцев нет. Препараты класса 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП1) представляются перспективными в плане лечения 
СПЭ при СД2 благодаря их центральному действию на механизмы регуляции аппетита и насыщения.
ЦЕЛЬ. Изучить эффективность и безопасность арГПП1 для лечения СПЭ у больных СД2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В пилотном открытом нерандомизированном проспективном сравнительном 6-месячном 
исследовании участвовали 66 амбулаторных пациентов с СД2 и СПЭ. Все они получали свою обычную сахароснижаю-
щую терапию, 33 (50%) из них были назначены арГПП1 (дулаглутид, или семаглутид, или ликсисенатид в комбинации 
с гларгином). 33 (50%) пациента составили группу контроля без арГПП1. Помимо стандартного клинико-лабораторного 
обследования, проводили психологическое тестирование для оценки качества жизни (КЖ), алекситимии, депрессии, 
тревоги/тревожности, личностных характеристик и выраженности соматических жалоб. Динамику СПЭ и всех перечис-
ленных параметров оценивали через 3 и 6 месяцев, а через 6 месяцев после отмены арГПП1 — рецидивы СПЭ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. За 6 месяцев применения арГПП1 у 63,6% была получена полная ремиссия СПЭ (р<0,001). Неполная 
форма СПЭ сохранялась у 36,3%, полная форма исчезла (0% пациентов). Одновременно с купированием СПЭ улуч-
шились метаболические показатели: масса тела — с 106,3±17,6 до 98,9±17,2 кг (р<0,00001), окружность талии — 
с 118,1±12,5 до 110,1±12,0 см (р<0,00001), отмечалось также снижение гликированного гемоглобина (НbА1с) на 1,2% 
от исходного уровня (р=0,0005). В группе арГПП1 была выявлена положительная динамика по симптомам депрессии, 
ипохондрии, общего (но не диабет-зависимого) КЖ и выраженности психосоматических жалоб. В контрольной груп-
пе выраженность СПЭ, антропометрические, метаболические и психологические характеристики не менялись. Через 
6 месяцев большинство изученных параметров в группе терапии арГПП1 были значимо лучше, чем в контрольной 
группе. Случаев выбывания из-за побочных эффектов арГПП1 не было. Через 6 месяцев после отмены арГПП СПЭ 
рецидивировал у всех пациентов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Препараты класса арГПП1 эффективны и безопасны в лечении СПЭ у больных СД2 и в 100 случаев 
позволяют достичь главной цели лечения — полной или частичной ремиссии СПЭ с выраженным улучшением мета-
болических и ряда психологических показателей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; синдром пищевых эксцессов; синдром компульсивной еды; агонисты рецепторов глю-
кагоноподобного пептида 1.
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A PILOT STUDY IN REAL WORLD CLINICAL PRACTICE
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BACKGROUND: Binge eating disorder (BED) is the most prevalent eating disorder in the population, poorly studied in patients 
with Type 2 diabetes mellitus (T2DM). There are no generally accepted guidelines on pharmacological treatment of BED and no 
studies with more than 3-month duration. Glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP1RA) could be a promising class of 
agents for the treatment of BED in T2DM patients due to their effects on central mechanisms of appetite and satiety regulation.
AIM: To assess efficacy and safety of GLP1 RA for treatment of BED in patients with T2D. 
METHODS: Sixty six outpatients with T2DM and BED participated in this pilot open-label prospective comparative study of 
6 mo’ duration followed by a 6 mo follow-up after GLP1RA withdrawal. All 66 continued their previous anti-hyperglycemic 
agents, 33 patients (50%) were prescribed a GLPRA (dulaglutide, or semaglutide, or lixisenatide combined with glargin). 
Thirty three patients were in the control group without GLPRA. In addition to standard clinical and laboratory examinations, 
all patients completed tests/questionnaires for assessment of their quality of life, depression, stait/trait anxiety, alexithymia 
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ОБОСНОВАНИЕ

Cоблюдению диеты как основы лечения часто пре-
пятствуют сопутствующие психоэмоциональные про-
блемы и психические расстройства у части пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2), в частности расстрой-
ства приема пищи (РПП) (F50 по МКБ-10), серьезно на-
рушающие качество жизни, физическое и психическое 
здоровье и потенциально увеличивающие смертность. 
Придерживаться правил рационального питания невоз-
можно без коррекции РПП, самым частым из которых, 
как и в популяции, является синдром пищевых эксцессов 
(СПЭ) (англ. binge eating disorder) [1]. 

СПЭ — это повторяющиеся эпизоды резкого перееда-
ния с утратой контроля над приемом пищи, происходя-
щие с определенной частотой на протяжении 6 месяцев. 
При СД2 СПЭ, способствуя регулярному бесконтрольному 
перееданию, может усугублять гипергликемию, прибавку 
массы тела и инсулинорезистентность, негативно отра-
жаясь на эффективности лечения и прогнозе жизни [2, 3]. 
Ранее мы подробно проанализировали во многом проти-
воречивые литературные данные о распространенности 
СПЭ в популяции, у пациентов с ожирением и с СД2, их 
этиопатогенетические связи СПЭ и ожирения/СД2, вклю-
чая нейробиологические, ассоциации СПЭ с клинически-
ми и лабораторными параметрами, включая сердечно-со-
судистые факторы риска, а также потенциальную роль 
СПЭ как фактора риска развития СД2 [1]. 

Для лечения СПЭ могут использоваться различные 
виды психотерапии и медикаментозная терапия [1, 4, 5] 
с использованием препаратов, влияющих на регуляцию 
аппетита и насыщения через нейротрансмиттеры ЦНС, — 
серотонин, норадреналин, дофамин, опиат, эндоканна-
биноиды и другие [4, 6]. Сюда относятся некоторые анти-
депрессанты, противосудорожные средства, препараты 
для лечения ожирения (сибутрамин), но СПЭ как показа-
ние к применению согласно инструкции имеется только 
у психостимулятора ликсдексамфетамина (в Российской 
Федерации не зарегистрирован) [2, 5, 7, 8]. 

В последнее время внимание исследователей как по-
тенциальные средства для коррекции СПЭ привлекли 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП1), которые обладают центральными и перифери-
ческими механизмами влияния на аппетит, потребление 
пищи и удовольствие от нее [9, 10]. Нарушение регуляции 

эндогенной системы ГПП1 в эксперименте на животных 
сопровождается развитием приступов патологическо-
го переедания, а воздействие на рецепторы ГПП1 — их 
уменьшением [10]. Как в реализации центрального дей-
ствия арГПП1, так и патогенезе СПЭ участвуют центры ги-
поталамуса и заднего мозга, мезолимбической системы 
вознаграждения (вентральные отделы гиппокампа) и ме-
диальные отделы префронтальной коры [9, 11]. 

Публикации по применению арГПП1 для лечения 
СПЭ крайне немногочисленны и посвящены в основном 
пациентам с ожирением и СПЭ, но не с СД2. Уже в самом 
первом из них лираглутид уменьшал число эпизодов СПЭ 
и улучшал связанные с этим метаболические показатели 
[12], но в дальнейшем лираглутид 3,0 мг не продемонстри-
ровал разницы в проценте достижения ремиссии СПЭ, 
в сравнении с плацебо [13]. В ретроспективном когорт-
ном исследовании у лиц со СПЭ семаглутид эффективнее 
уменьшал симптомы СПЭ, чем топирамат, ликсдексамфе-
тамин и их комбинация с семаглутидом [14]. Наиболее 
крупное проспективное рандомизированное исследова-
ние (150 пациентов с ожирением и СПЭ) показало эффек-
тивность лираглутида 3 мг в уменьшении патологических 
симптомов СПЭ и массы тела через полгода, однако через 
год разница с группой контроля исчезла [15]. 

К моменту начала нашего исследования была опу-
бликована всего одна работа по медикаментозной те-
рапии СПЭ у больных СД2. В небольшом пилотном от-
крытом рандомизированном исследовании дулаглутид 
лучше купировал приступы переедания, снижал массу 
тела и улучшал контроль гликемии, чем гликлазид [16]. 
Первый и единственный на сегодня систематический об-
зор и метаанализ упомянутых выше пяти исследований 
с применением арГПП1 при СПЭ (всего 182 пациента, 
4 исследования — при ожирении, 1 — при СД2) подтвер-
дил эффективность этих препаратов по снижению мас-
сы тела, окружности талии и балла СПЭ, однако авторы 
отметили определенную неоднородность результатов, 
а достижение полного купирования СПЭ как основной 
цели лечения в обзоре не анализировалось [17].

Таким образом, эффективные и безопасные методы 
медикаментозной коррекции СПЭ при СД2 недостаточно 
разработаны. В связи с этим целью исследования яви-
лось изучение эффективности и безопасности медика-
ментозной коррекции СПЭ препаратами класса арГПП1 
у больных СД2. 
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and other personality characteristics, and physical complaints. Changes in BED severity and all other parameters were as-
sessed at 3 and 6 months, and BED severity only was assessed at 6 months after the end of GLP1RA.
RESULTS: After 6 months of GLP1RA therapy, 63,6% of the patients were in complete remission of BED (р<0,001), 36,3% were 
in partial remission, and complete form of BED was absent (0%). Along with BED improvement, there was a decrease of body 
weight from 106,3±17,6 to 98,9±17,2 kg at 6 months (р<0,00001), waist circumference from 118,1±12,5 to 110,1±12,0 cm 
(р<0,00001), and HbA1c levels by 1,2% from the baseline (р=0,0005). Improvement of BED was associated with positive 
changes of some psychological parameters, such as depression, hypochondriasis, general (but not diabetes-related) qual-
ity of life and psychosomatic complaints. In the control group, BED severity, anthropometric, metabolic, and psychological 
characteristics remained unchanged. At 6 months, most of the parameters studied in the GLP1RA group were significantly 
better than in the control. No patients withdrew from the study due to adverse events of GLP1 RA. At 6 months after GLP1RA 
withdrawal, BED relapsed in all patients.
CONCLUSION: GLP1 receptor agonists are effective, safe and well tolerated in the treatment of BED in Type 2 diabetes pa-
tients. They facilitate the achievement of the main goal of BED treatment (complete or partial remission of BED) in 100% of 
the cases with marked improvements in metabolic and a range of psychological parameters.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; binge eating disorder; glucagon-like peptide 1 receptor agonists; compulsive eating. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сравнительное контролируемое проспективное 
исследование с периодом лечения 6 месяцев и после-
дующим 6-месячным наблюдением после отмены ар-
ГПП1 (рис. 1) проводилось с октября 2022-го по июль 
2024 гг. на базе ГБУЗ МО «Московский областной на-
учно-исследовательский клинический институт им. 
М.Ф. Владимирского» и ГБУЗ Городская поликлиника 
№64 Департамента здравоохранения г. Москвы. В нем 
участвовали 66 мужчин и женщин с СД2 и СПЭ в воз-
расте старше 18 лет, не имевших противопоказаний 
к назначению арГПП1 согласно инструкции к приме-
нению и ранее не получавших арГПП1. К критериям 
исключения относились беременность и лактация, 
снижение остроты зрения, препятствующее работе 
с диагностическими методиками, и ожидаемая про-
должительность жизни менее 1 года. Этих пациентов 
случайным методом отобрали из 180 больных СД2 
со СПЭ, описанных нами ранее [18]. Диагноз «СПЭ» 
ставил эндокринолог по критериям DSMV: повторяю-
щиеся эпизоды переедания длительностью не более 
2  часов с невозможностью контролировать прием 
пищи и частотой минимум 2 раза в неделю на протя-
жении полугода; эпизоды переедания сопровождают-
ся 3 и более из следующих признаков: начинаются без 
чувства голода, продолжаются до ощущения перепол-
нения желудка, прием пищи более быстрый, чем обыч-
но, втайне от окружающих, после переедания пациент 
испытывает дистресс, чувство вины, неприятия себя 
из-за переедания, снижение настроения [1, 19]. 

Пациенты были разделены на группы терапии (n=33) 
и контроля (n=33). В группе терапии пациенты в допол-
нение к обычной сахароснижающей терапии получа-
ли арГПП1 в течение 6 месяцев согласно режимам до-
зирования, зарегистрированным для СД2. Назначали 
препараты арГПП1, доступные в амбулаторном звене 
по льготному рецепту. В общей сложности, дулаглутид 
в дозе 1,5 мг получали 18/33 пациентов (54,5%), семаглу-
тид в дозе 1 мг — 12/33 пациентов (36,3%), ликсисенатид 
в комбинации с гларгином — 3/33 пациентов (9%). 

Стандартное клиническое и лабораторное обследо-
вание проводилось по общепринятым протоколам [20]. 
Психологическое состояние оценивали по шкалам де-
прессии CESD, тревоги/тревожности Спилбергера, алек-
ситимии TAS20, опроснику диабет-зависимого качества 
жизни (КЖ) Ru-ADDQoL, Миннесотскому опроснику муль-
тифазного исследования личности (ММИЛ), Гиссенскому 
опроснику соматических жалоб (ГОСЖ). Все опросники 
и шкалы общеупотребительны и надлежащим образом 
валидизированы на русском языке.

Эффективность лечения СПЭ с помощью арГПП1 оце-
нивали через 3 и 6 месяцев. Главным критерием эффек-
тивности лечения был процент больных с урежением 
эпизодов переедания (неполная ремиссия СПЭ) или их 
полным исчезновением (полная ремиссия СПЭ). К вто-
ричным критериям эффективности относились динамика 
массы тела/ИМТ, окружности талии, HbA1c, а также ряда 
психологических показателей в соответствии с вышеука-
занными опросниками. Безопасность терапии оценивали 
по количеству пациентов, досрочно выбывших из иссле-
дования в связи с нежелательными явлениями (НЯ).

Рисунок 1. Дизайн исследования агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 в лечении синдрома пищевых эксцессов у больных 
сахарным диабетом 2 типа.

Примечание. арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1; СД2 — сахарный диабет; СПЭ — синдром пищевых эксцессов.
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Статистический анализ
Сравнение количественных переменных в двух неза-

висимых группах проводили параметрическим методом 
с применением t-критерия Стьюдента при нормальном 
типе распределения, а в случае ненормального распре-
деления — непараметрическим методом с использо-
ванием критерия Манна-Уитни. Частоты событий пред-
ставлены в виде таблиц сопряженности и обсчитаны 
с помощью критерия χ2 (хи-квадрат тест) и при малом 
количестве наблюдений — точного теста Фишера. Ди-
намику количественных показателей в парных выбор-
ках (до и после лечения) оценивали с помощью ранго-
вого критерия Вилкоксона, качественных — критерия 
Мак-Немара. Для замещения недостающих данных по па-
циентам, досрочно выбывшим из исследования, приме-
нялся метод «продвижения вперед последнего из име-
ющихся наблюдений» (last observation carried forward, 
LOCF). За границу статистической значимости принима-
ли величину ошибки альфа 0,05.

Этические аспекты 
Протокол исследования был одобрен этическим 

комитетом ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
(протокол №11 от 20.10.2022 г.). Все больные подписа-
ли письменное информированное согласие на участие. 
Все арГПП1 для лечения СПЭ применялись в строгом со-
ответствии с инструкцией к применению по показанию 
СД2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование завершили все пациенты группы 
арГПП1. Переносимость препаратов арГПП1 была хо-
рошей, НЯ были легкими, соответствовали ожидаемым 
из инструкций к применению и не привели к отмене те-

рапии. Из контрольной группы за время исследования 
выбыло 5 человек в связи с нежеланием заполнять боль-
шие опросники. Таким образом, исследование закончил 
61 пациент. 

Исходные характеристики пациентов основной 
и контрольной групп были сопоставимы (табл. 1), за ис-
ключением большей продолжительности СПЭ в группе 
будущей терапии арГПП1.

Динамика синдрома пищевых эксцессов
Через 3 месяца терапии в группе арГПП1 процент 

пациентов с полной формой СПЭ уменьшился с 97,0 
до 24,2%, (р<0,001 тест Мак-Немара), а с неполной фор-
мой увеличился до 75,7% (за счет перехода полной фор-
мы в неполную, то есть уменьшения выраженности СПЭ). 
В общей сложности, частичный или полный суммарный 
эффект через 3 месяца терапии был получен у 78,2% па-
циентов. Через 6 месяцев лечения арГПП1 ни у одного 
пациента не было полной формы СПЭ (0% пациентов), 
число случаев неполной формы СПЭ сократилось до 36,3, 
и у 63,6% была получена полная ремиссия СПЭ с полным 
отсутствием приступов патологического переедания.

Таким образом, полная или частичная ремиссия СПЭ, 
то есть главная конечная точка оценки эффективности, 
была достигнута в 100% случаев (р<0,001, тест Мак-Не-
мара). В контрольной группе выраженность СПЭ не изме-
нилась (рис. 2). Что касается различных арГПП1, то чис-
ло пациентов на каждом из них было недостаточно для 
сравнения их эффективности, и такая задача в исследо-
вании не ставилась. Тем не менее ремиссия СПЭ была 
достигнута у 72,2% пациентов, получавших дулаглутид, 
58,3% — получавших семаглутид, и 33,3% — получавших 
ликсисенатид. Проценты достижения ремиссии на трех 
препаратах арГПП1 статистически не различались, воз-
можно, из-за малых выборок на каждом препарате. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с сахарным диабетом 2 типа и синдромом пищевых эксцессов основной и контрольной групп

Характеристики больных
Пациенты с СД2 + СПЭ (n=66), исходно

Величина Р*Группа терапии 
арГПП1 (n=33)

Контрольная группа 
(n=33)

Возраст, лет 57,4±9,0 61,5±9,6 0,08*

Пол, % женщин 91,2% 81,8% 0,24*

Масса тела, кг 106,3±17,6 104,1±18,3 0,61*

ИМТ, кг/м2 40,0±7,0 37,3±5,8 0,10*

Окружность талии, см 118,1±12,0 118,2±12,0 0,90*

НbА1с, % 7,8±1,7 7,3±1,0 0,09*

Длительность СД2 9,5±9,0 9,2±6,9 0,88*

Сахароснижающая терапия:
ПСС
Инсулин
Инсулин + ПСС

72,2%
3,03%
24,2%

71,4%
14,2%
14,2%

0,38*
0,34*
0,17*

Форма СПЭ
Полная
Неполная

96,9%
3,0%

87,8%
12,1%

0,17**

Длительность СПЭ 11,8±7,0 5,45±2,7 0,01*

Примечание. * — тест Манна-Уитни, ** — тест хи-квадрат или точный тест Фишера.
HbA1c — гликированный гемоглобин; арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ИМТ — индекс массы тела; ПСС — перораль-
ные сахароснижающие препараты; СД2 — сахарный диабет; СПЭ — синдром пищевых эксцессов.
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Не исключено, что тенденция к меньшей частоте ремис-
сии на фоне применения ликсисенатида (небольшая доза 
арГПП в комбинированном препарате с инсулином) мог-
ла бы подтвердиться при увеличении размера выборки. 

Через 1 месяц после отмены арГПП1 полной формы 
СПЭ по-прежнему не было ни у одного пациента, не-
полная форма СПЭ наблюдалась у 69,6% (р=0,763, тест 
Мак-Немара для сравнения с окончанием терапии), 
а доля пациентов в полной ремиссии уменьшилась 
до 30,3% (р=0,003, тест Мак-Немара). Через полгода по-
сле отмены терапии СПЭ рецидивировали практически 
у 100% пациентов. 

Динамика клинических и лабораторных показателей
На фоне терапии арГПП1 ожидаемо отмечалось 

снижение массы тела с 106,3±17,6 кг до 103,3±17,4 кг 
через 3 месяца (р<0,00001) и 98,9±17,2 кг через 6 меся-
цев (р<0,00001, тест Вилкоксона для парных выборок). 
В среднем, пациенты группы арГПП1 снизили массу тела 
на 7,1% (6,7 [4,7 и 8,8]) (р=0,04) от исходной. При этом 
93,3% пациента снизили массу тела на ≥5%, а 6,6%  — 
на ≥10%, то есть в общей сложности все 100% пациен-
тов достигли клинически значимого снижения массы 
тела. В контрольной группе масса тела значимо не ме-
нялась (-0,2±0,9 кг). Разница массы тела в группе арГПП1 
и группе контроля через 3 месяца была не значимой 
(101,3±17,0 кг и 104,1±19,6, р=0,55) и оставалась таковой 
через 6 месяцев лечения (98,9± 17,2 кг и 104,1 ± 18,3 кг 
соответственно (р=0,12, везде тест Манна-Уитни). Тем 
не менее абсолютная разница между группами состави-
ла 5,2 кг, что клинически значимо.

Индекс массы тела (ИМТ) в группе арГПП1 через 3 ме-
сяца снизился с 40,0±7,5 до 38,1±7,3 (р<0,00001), через 
6 месяцев — до 37,1±7,0 кг/м2 (везде р<0,00001, тест Вил-
коксона для парных выборок), не изменившись в кон-
трольной группе. Через 6 месяцев лечения значимой 
разницы этого показателя между группой арГПП1 и кон-
тролем не было. По-видимому, это объясняется тем, что 
исходный ИМТ в группе терапии был в абсолютном вы-

ражении почти на 3 кг/м2 больше, чем в группе контроля, 
хотя исходно статистической разницы между группами 
не было). Что касается пропорций пациентов в разных 
категориях ИМТ, то исходно в группе арГПП1 6,1% паци-
ентов имели избыточную массу тела, 15,2% — ожирение 
1 степени, 24,2% — ожирение 2 степени, 54,5% — мор-
бидное ожирение. Через 6 месяцев терапии арГПП1 доля 
пациентов с избыточной массой тела выросла до 15,2%, 
а с морбидным ожирением — уменьшилась до 33,3% 
(р<0,001, тест Мак-Немара). В контрольной группе подоб-
ных положительных изменений категорий ИМТ не было. 

Окружность талии за 3 месяца терапии арГПП1 
уменьшилась на 5 см с 118,1±12,5 до 113,6±12,3, за 6 ме-
сяцев — на 8 см до 110,1±11,5 (везде р<0,0001, тест Вил-
коксона для парных выборок), а в контрольной группе 
не изменилась. К концу исследования разница между 
группой арГПП1 и контролем была статистически значи-
мой (110,1±11,5 и 117,3±11,2 см соответственно, р=0,006, 
тест Манна-Уитни), что говорило об уменьшении выра-
женности абдоминального ожирения параллельно купи-
рованию СПЭ.

Через 3 месяца терапии арГПП1 значение HbA1c 
снизилось с 7,8±1,7% до 6,8±1,4%, т.е. в среднем на 1%, 
а через 6 месяцев — до 6,6±1,0%, т.е. на 1,2% от исход-
ного (р=0,0005, тест Вилкоксона для парных выборок), 
то есть не только статистически, но и высоко клинически 
значимо (рис. 3). Через 6 месяцев в группе арГПП1 уро-
вень HbA1c был ниже, чем в группе контроля, с разницей 
в 0,6% (р<0,009, тест Манна-Уитни), что также является 
клинически значимой разницей.

Динамика психосоматических жалоб
Исходно группа арГПП1 не отличалась от контроль-

ной по суммарному баллу ГОСЖ, но имела более высо-
кие баллы желудочно-кишечных симптомов (5,0±2,8 
и 3,0±2,1, р=0,002), за счет чувства переполнения желуд-
ка (1,6±0,9 и 1,0±0,9, р=0,01) и отрыжка (1,1±0,9 и 0,6±0,6, 
р=0,01, везде тест Манна-Уитни). Это могло быть связано 
с тенденцией с несколько более высокому исходному 

Рисунок 2. Динамика синдрома пищевых эксцессов у больных сахарным диабетом 2 типа в группе терапии агонистами рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 и в группе контроля, а также через 1 месяц после отмены терапии в группе получавших агонисты рецепторов 

глюкагоноподобного пептида-1. 

Примечание. Пояснения и статистическая значимость динамики в тексте. арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.
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проценту морбидного ожирения в группе арГПП1 
(табл. 1). 

Через 3 месяца терапии арГПП1 суммарный балл 
ГОСЖ снизился (р=0,001), отражая улучшение физиче-
ского самочувствия за счет положительной динамики 
по шкалам «истощение/астения» (уменьшение усталости, 
вялости) и «болевые и мышечные жалобы» (уменьшение 
головных болей) (табл. 2). 

Через 6 месяцев терапии суммарный балл ГОСЖ 
в группе арГПП1 оставался значимо ниже исходного 
(р=0,02, везде тест Вилкоксона для парных выборок) 
за счет уменьшения по шкалам «истощение/астения» 
(слабость, сонливость, усталость, вялость) и «мышечные 
и болевые жалобы» (уменьшение головных болей, тяже-
сти в ногах, болей в суставах). Все это можно расценить 
как эффект снижения массы тела, или, у части пациентов, 
как результат уменьшения выраженности соматических 
симптомов депрессии (болевые синдромы, слабость, см. 
далее), или же того и другого вместе.

В контрольной группе через 6 месяцев количество 
и выраженность соматических жалоб по ГОСЖ и его шка-
лам не изменились. Через 6 месяца в группе арГПП1 балл 
«желудочно-кишечных жалоб» был выше, чем в контроль-

ной группе: 5,8±3,0 и 3,0±2,2 (р<0,00001, тест Манна-Уитни) 
за счет более частой встречаемости таких симптомов, как 
чувство переполнения желудка, рвоты, тошноты и отрыж-
ки, что отражает известные побочные действия арГПП1. 

Динамика психологического статуса
Исходно пациенты группы арГПП1 не отличалась 

от контроля по суммарному баллу депрессии CES-D 
(16,1±8,1 и 13,7±10,8, р=0,34) и суммарной доле паци-
ентов с симптомами депрессии (39,3% и 17,9%, р=0,09, 
точный тест Фишера). Тем не менее в группе будущей те-
рапии арГПП1 отмечалась тенденция к большему числу 
пациентов с выраженной депрессивной симптоматикой. 

Через 3 месяца терапии в группе арГПП1 наблюда-
лась тенденция к положительной динамике, ставшая 
через 6 месяцев значимой (16,1±8,0 и 12,6±7,0 баллов, 
р=0,00002, тест Вилкоксона для парных выборок) (рис. 4). 
В группе контроля подобной динамики не было. Через 
6 месяцев итоговая разница между группой арГПП1 
и контролем была статистически незначимой (12,6±7,0; 
13,7±10,8 баллов, р=0,33). Вероятно, это объясняется ис-
ходно более высоким номинальным баллом депрессии 
в группе арГПП1 (рис. 4). 

Таблица 2. Динамика соматических жалоб у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и с синдромом пищевых эксцессов через 3 и 6 месяцев тера-
пии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (Гиссенский опросник соматических жалоб)

Параметры Исходно
(n=33)

На фоне лечения арГПП1 (n=33)

Через 3 
месяца Р1-3

Через 6 
месяцев Р1-6

Суммарный балл 36,2±10,8 31,4±11,2 0,001* 32,6±12,0 0,02*

Шкала истощения (астении) 11,2±4,6 9,2±4,3 0,002* 8,8±4,0 0,002*

Шкала желудочно-кишечных жалоб 5,0±2,8 5,5±2,8 0,38* 5,8±3,0 0,07*

Шкала болевых и мышечных жалоб 13,2±4,0 10,7±4,3 0,003* 12,0±5,0 0,03*

Шкала сердечно-сосудистых жалоб 6,8±3,8 5,7±3,6 0,06* 5,9±3,0 0,11*

Примечание. *тест Вилкоксона для парных выборок.
арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.

Рисунок 3. Сравнение динамики гликированного гемоглобина у больных сахарным диабетом 2 типа с синдромом пищевых эксцессов в группе 
терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и в группе контроля.

Примечание. HbA1c — гликированный гемоглобин; арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.

9

8

7

6

5

HbA1c (%)

Исходно 3 мес. 6 мес.

7,8

7,3
7,3

6,8

7,2

6,6

р<0,00001

р<0,08 р<0,009

р<0,00001

Терапия арГПП1
Контроль

doi: https://doi.org/10.14341/DM13410Сахарный диабет. 2025;28(6):504-514 Diabetes Mellitus. 2025;28(6):504-514



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

Шкала депрессии CES-D позволяет дифференци-
ровать отсутствие симптомов депрессии (<11 баллов) 
с симптомами легкой депрессии (16–25 баллов) и средне-
тяжелой и тяжелой депрессии (≥26 баллов). На рисунке 5 
представлена динамика пропорций пациентов в указан-
ных диагностических категориях. В группе арГПП1 доля 
пациентов со среднетяжелыми/тяжелыми симптомами 
депрессии значимо уменьшилась в 3 раза (р=0,046), 
а доля пациентов без депрессии характеризовалась не-
значимой тенденцией к увеличению (р=0,084, везде тест 
Мак-Немара). В контрольной группе соотношение паци-
ентов с легкой, среднетяжелой депрессией и без депрес-
сии не изменилось.

Эмоционально-личностные профили (тест ММИЛ) па-
циентов двух групп исходно не различались. Через 6 ме-
сяцев в группе арГПП1 баллы ипохондрии и депрессии 
значимо уменьшились параллельно наступлению ремис-
сии СПЭ. Через 6 месяцев терапии арГПП1, по сравнению 
с контролем, отмечались более низкие баллы по шка-
лам ипохондрии (62±13 и 67±13, р=0,042), депрессии 
(51±12 и 59±12, р=0,005), протестности/психопатизации 
(51±9 и 60±14, р=0,002) и замкнутости/аутизации (58±11 
и 64±14 и, р=0,033,). Кроме этого, в контрольной груп-
пе, в сравнении с группой терапии арГПП1, были зна-
чимо выше баллы шкалы лжи (57±14 и 50±12, р=0,020) 
и конформности (58±12 и 50±10, р=0,002, везде тест 

Рисунок 4. Динамика депрессивной симптоматики (шкала CES-D) у больных сахарным диабетом 2 типа с синдромом пищевых эксцессов в группе 
терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 и в группе контроля. 

Примечание. арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.
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Рисунок 5. Динамика пропорций без депрессии, с легкой, сисреднетяжелой/тяжелой депрессивной симптоматикой по шкале CESD у больных 
сахарным диабетом 2 типа с синдромом пищевых эксцессов в группе терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и в группе 

контроля.
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Манна-Уитни). Данная динамика свидетельствует о том, 
что на фоне купирования СПЭ психологическое состоя-
ние пациентов становится более гармоничным а не лече-
ных от СПЭ — дисгармоничным, что пациенты контроль-
ной группы явно пытались скрыть.

Выраженность реактивной тревоги и личностной 
тревожности по шкале Спилбергера не изменилась 
ни в одной из групп и не различалась в начале и конце 
исследования между группами, что соответствует и дан-
ным по шкале тревоги ММИЛ. 

Исходно группа арГПП1 не отличалась от контрольной 
по суммарному баллу алекситимии (шкала TAS20). Через 
6 месяцев терапии арГПП1 суммарный балл алексити-
мии значимо снизился с 45,1±12,2 до 42,4±11,8, р=0,043), 
но только по домену «трудности с идентификацией 
чувств» (17,7±7,0; 16,2±7,0, р=0,047, везде тест Вилкоксона 
для парных выборок). Такое снижение не является клини-
чески значимым, и через 6 месяцев разницы баллов алек-
ситимии между группами арГПП1 и контрольной не было 
(42,4±11,8 и 43,1±11,8, р=0,82, тест Манна-Уитни).

Исходно терапевтическая и контрольная группа были 
сопоставимы по баллам общего КЖ, баллам влияния СД 
на КЖ, а также средневзвешенному баллу диабет-зависи-
мого КЖ (ДЗКЖ). Единственное статистические значимое 
различие между группами касалось домена «влияние СД 
на внешность», которое пациенты в группе арГПП1 ис-
ходно оценивали как более отрицательное, чем в груп-
пе контроля (-3,5±3,1 и -1,9±2,5, р=0,039) — опять-таки, 
возможно в связи с более высоким процентом пациен-
тов с морбидным ожирением. Через 3 месяца терапии 
арГПП1 балл общего КЖ снизился, как и выраженность 
отрицательного влияния СД на общее КЖ, но средне-
взвешенный балл ДЗКЖ не изменился (табл. 3). Через 
6 месяцев терапии арГПП1 положительная динамика об-
щего балла КЖ в целом и балла влияния СД на КЖ сохра-
нилась (р=0,003 и р=0,009 соответственно от исходных 
величин); динамика средневзвешенного балла ДЗКЖ от-
сутствовала. Тем не менее по отдельным доменам ДЗКЖ, 
таким как «половая жизнь», «уверенность в себе», «внеш-
ность» в группе терапии арГПП1 наблюдалось отчетли-
вое и значимое улучшение (данные здесь не представ-
лены). В контрольной группе через 6 месяцев динамики 
ни по одному показателю КЖ не было.

Через 6 месяцев пациенты группы арГПП1 оценивали 
влияние СД на свое общее КЖ как менее негативное, чем 
пациенты контрольной группы (-1,06±0,79 и -1,57±0,79, 
р=0,015), но балл ДЗКЖ через 6 месяцев разницы меж-
ду группами не различался (-1,70±1,40 и —1,73±1,50, 
р=0,924, везде тест Манна-Уитни). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее на крупной выборке из 809 больных СД2 
мы показали, что распространенность СПЭ состав-
ляет 22,5%, то есть этим видом РПП страдает каждый 
пятый пациент с СД2 [18]. Без купирования патологи-
ческого переедания достичь целевого контроля глике-
мии и снижения массы тела при СД2 затруднительно 
[15, 21]. Подробный анализ влияния СПЭ на клини-
ческие и лабораторные характеристики пациентов 
с СД2 будет дан в одной из последующих публикаций, 
в то время как данная статья посвящена исключитель-
но возможности медикаментозной коррекции СПЭ 
с помощью арГПП1. 

Участвовавшие в этом интервенционном иссле-
довании 66 пациентов с СД2 и СПЭ не отличались 
от остальных 114 пациентов с СД2 и СПЭ (из общей 
группы 180 чел.) по возрасту, длительности СД2, уров-
ню HbA1c, сахароснижающей терапии, что делает вы-
борку исследования вполне репрезентативной. Одна-
ко они имели более высокий ИМТ (39,0±6,8 и 34,0±5,8, 
р=0,01, тест Манна-Уитни) и чаще страдали полной 
формой СПЭ (91,8% и 73,3%, р=0,001, тест хи-квадрат). 
Таким образом, участники терапевтического иссле-
дования представляли собой наиболее проблемную 
группу в плане выраженности СПЭ и ожирения, что 
делает полученные результаты еще более важными. 
Из исследования выбыло 7,5% пациентов, т.е. значи-
тельно меньше допустимого выбывания в 15–20%. 
До начала этой работы диагноз СПЭ не был поставлен 
ни одному из наших пациентов.

Хотя СПЭ тесно ассоциирован с ожирением и СД2, 
главной целью лечения СПЭ является не снижение уров-
ня HbA1c, массы тела или баллов по шкале СПЭ, а полное 
или частичное устранение приступов патологического 
переедания [22–25]. Другими вторичными целями могут 
являться улучшение метаболических показателей, КЖ 
и симптомов расстройств настроения [4]. 

В нашем исследовании главной цели лечения арГПП 
была успешно достигнута: у двух третей ремиссия была 
полной, а у трети — частичной (в сумме эффект у 100% 
пациентов). Это сопровождалось ожидаемой для 
арГПП1 положительной динамикой массы тела, абдоми-
нального ожирения и контроля гликемии. Кроме того, 
отмечалась уменьшение выраженности депрессии, 
а также — впервые — ипохондрии, психопатизации 
и замкнутости, отражающее положительную динамику 
психологического состояния пациентов, получавших 
арГПП1. 

Таблица 3. Динамика показателей качества жизни на фоне применения агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1

Параметры Исходно
(n=33)

3 мес. 
терапии 
арГПП1 

Р1-3

6 мес. 
терапии 
арГПП1 

Р1-6

КЖ в целом 0,40±1,0 0,87±1,0 0,007* 0,78±3,0 0,003*

Влияние СД на КЖ в целом -1,30±1,0 -0,90±1,0 0,05* -1,06±1,0 0,009*

Средневзвешенный балл ДЗКЖ -1,99±2,0 -1,55±1,0 0,12* -1,69±1,0 0,06*

Примечание.* Тест Вилкоксона для парных выборок.
арГПП1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ДЗКЖ — диабет-зависимое качество жизни; КЖ — качество жизни; СД — сахарный 
диабет.
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Успешная терапия СПЭ была ассоциирована с улуч-
шением соматического самочувствия пациентов в це-
лом, но преимущественно – астенизации и болевого 
синдрома. Дизайн исследования не позволяет вычле-
нить здесь причину этого — психологическое улучше-
ние от исчезновения или редукции СПЭ, или снижение 
массы тела, или уменьшение депрессивной симптома-
тики, которая, как известно, имеет соматическую со-
ставляющую. 

Обращает на себя внимание отсутствие улучше-
ния средневзвешенного балла ДЗКЖ, за исключением 
таких доменов, как «половая жизнь», «уверенность 
в себе», «внешность», влияние СД на которые пациенты 
расценивали как значимо уменьшившееся. Стоит под-
черкнуть отчетливое улучшение КЖ в целом, то есть 
КЖ, не связанного с влиянием СД (первый общий во-
прос опросника Ru-ADDQoL). Возможно, эффективное 
лечение СПЭ у больных СД2 улучшает не столько ди-
абет-зависимые, сколько не зависимые от СД аспекты 
КЖ.

Если сопоставить полученные нами результаты 
с данными единственного исследования дулаглутида 
у больных СД2 со СПЭ (тоже открытым, но с активным 
контролем в виде гликлазида) [19], то размер нашей 
выборки был примерно таким же, но лечение продол-
жалось более чем в 2 раза дольше, а эффективность 
арГПП1 мы оценивали именно по редукции эпизодов 
СПЭ, т.е. в соответствии с клиническими рекоменда-
циями [22–25], а не по баллу СПЭ. Полученные резуль-
таты, как уже упоминалось, являются клинически зна-
чимыми, так как отражают достижение основной цели 
лечения СПЭ — устранение или резкое сокращение 
приступов патологического переедания. Кроме того, 
мы впервые дополнительно изучили ряд психологи-
ческих параметров, включая депрессию, тревогу, КЖ, 
личностные характеристики, включая алекситимию, 
и соматическое самочувствие. Отсутствие значимой 
динамики по алекситимии можно объяснить устой-
чивостью этой личностной характеристики, на кото-
рую вряд ли может повлиять медикаментозная тера-
пия. А вот гармонизация эмоционально-личностного 
профиля (уменьшение депрессии, ипохондрии, пси-
хопатизации и аутизации) на фоне лечения арГПП1 
и устранения СПЭ, параллельно с улучшением общего 
КЖ, несомненно, можно отнести к настоящим пациент-
ориентированным исходам.

 В нашу работу также впервые был включен пери-
од наблюдения после отмены арГПП1. Возобновление 
СПЭ после отмены препаратов (100% через 6 месяцев) 
подтверждает, что купирование СПЭ было вызвано 
именно применением арГПП1, а также свидетельству-
ет о необходимости неопределенно длительного кур-
са лечения СПЭ. 

Основным ограничением исследования являлось 
отсутствие рандомизации. Это было обусловлено тем, 
что оно выполнялось в реальной клинической прак-
тике в 2022–2023 гг., и пациенты получали те арГПП1, 
которые назначались по льготе. В указанный период 
по объективным причинам происходило постепенное 
снижение доступности препаратов этой группы. В свя-
зи с этим, чтобы не затягивать период набора в основ-
ную группу терапии, и было принято решение отка-

заться от рандомизации, как можно быстрее набрать 
пациентов на арГПП1 и лишь потом — контрольную 
группу. 

Другим ограничением является небольшой размер 
выборки и отсутствие ее расчета. Наше исследование 
было пилотным, направленным на подтверждение 
самой концепции влияния арГПП1 на СПЭ, поэтому 
нулевая гипотеза не тестировалась, расчет размера 
выборки, исходя из ожидаемой разницы между груп-
пами и статистического отклонения из предыдущих 
исследований, не производился. Это ограничивает 
статистическую мощность исследования, а значит, 
и надежность выводов, для подтверждения которых 
необходимы более крупные исследования с плацебо 
или активным контролем. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, арГПП1 являются перспективным 
классом препаратов для лечения СПЭ у пациентов с СД2. 
За 6 месяцев терапии арГПП у пациентов с СД2 и СПЭ ку-
пировались эпизоды СПЭ, причем этот эффект начинал 
отчетливо реализовываться уже через 3 месяца. Кроме 
того, статистически значимо уменьшалась выраженность 
абдоминального ожирения, статистически и клинически 
значимо улучшился гликемический контроль, депрес-
сивная, ипохондрическая, протестная и интраверсивная 
симптоматика и общее КЖ. У пациентов контрольной 
группы (т.е. имеющих СПЭ и не получающих направлен-
ное на него лечение), несмотря на активное наблюде-
ние эндокринолога, указанные параметры существенно 
не менялись. 

Следует особо подчеркнуть, что диагностику СПЭ 
проводил не психиатр, а эндокринолог в соответствии 
с диагностическими критериями DSM-5. Как показала ре-
альная практика, это не вызывало затруднений. Однако 
в настоящее время мы завершили работу по укорочению 
и валидизации диагностического опросника СПЭ для бо-
лее легкого и удобного применения эндокринологами 
амбулаторного звена в условиях дефицита времени. Ле-
чение СПЭ с помощью арГПП1 мы не считаем проблем-
ным с юридической точки зрения (off-label use), так как 
все пациенты имели СД2, то есть обычное, зарегистриро-
ванное показание к их назначению.
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ОБОСНОВАНИЕ. Изучение клинико-эпидемиологических характеристик любой патологии в регионах, имеющих цен-
трализованную систему медицинской помощи, весьма информативно. Так, Республика Саха (Якутия) интересна для 
проведения эпидемиологических исследований ввиду возможности учета всех случаев сахарного диабета (СД) у де-
тей в отделении детской эндокринологии и гастроэнтерологии Педиатрического центра Республиканской больницы 
№1 — Национального центра медицины им. М.Е. Николаева (РБ№1 — НЦМ им. М.Е. Николаева), население региона 
этнически гетерогенно. 
ЦЕЛЬ. Изучение клинико-эпидемиологических характеристик СД 1 и 2 типа в Республике Саха (Якутия).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В статье описана клинико-эпидемиологическая характеристика СД 1 и 2 типов у детей в Ре-
спублике Саха (Якутия). По данным официальной статистики выявлено повышение заболеваемости детей СД в пери-
од с 2018–2024 гг. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. По данным республиканского регистра отделения эндокринологии и гастроэнтерологии Педиатриче-
ского центра РБ№1 — НЦМ им. М.Е. Николаева, определены возраст дебюта, этническая характеристика контингента 
пациентов, возрастно-половые особенности и особенности терапии. За последние 7 лет в Республике Саха (Якутия) 
отмечается стойкое повышение заболеваемости СД 1 и 2 типа среди детей 0–17 лет. СД 1 типа (СД1) одинаково часто 
болеют дети-якуты и русские, СД 2 типа (СД2) — преимущественно дети-якуты. Возраст дебюта СД1 — 10–14 лет, при-
чем чаще болеют девочки. 90% детей в дебюте СД1 поступают в состоянии кетоацидоза. В терапии СД1 используется 
комбинация препаратов — аналогов инсулина, при СД2 — в основном метформин. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Клинико-эпидемиологическая ситуация по СД у детей и подростков в Республике Саха (Якутия) тре-
бует особого внимания и принятия новых организационных мероприятий в рамках федеральных и региональных 
программ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; заболеваемость; дети; якуты; Якутия.

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF DIABETES MELLITUS IN CHILDREN 
OF THE REPUBLIC OF SAKHA (YAKUTIA)
© Sardana A. Evseeva1, Margarita E. Nikiforova2, Ayana F. Zhelobtsova2, Nikolay A. Danilov2,3, Lubov A. Sydykova3, 
Yana A. Munkhalova3, Olga A. Vikhreva3, Snezhana S. Sleptsova3, Tatiana E. Burtseva1,3*

1Yakut Science Center of Complex Medical Problems, Yakutsk, Russia  
2Republican Hospital №1 — National Center of Medicine named after M.E. Nikolaev, Yakutsk, Russia  
3North-Eastern Federal University named after M.K. Ammosov, Yakutsk, Russia 

BACKGROUND: The study of the clinical and epidemiological characteristics of any pathology in regions with a centralized 
medical care system is very informative. Thus, the Republic of Sakha (Yakutia) is very interesting for conducting epidemiolog-
ical studies in view of the possibility of accounting for all cases of diabetes in children in the Department of Pediatric Endocri-
nology and Gastroenterology of the Pediatric Center of the Republic hospital № 1 — the National Center of Medicine named 
after M.E. Nikolaev (RH№1 — NCM named after M.E. Nikolaev), the population of the region is ethnically heterogeneous. 
OBJECTIVE: To study the clinical and epidemiological characteristics of type 1 and type 2 diabetes mellitus in the Republic 
of Sakha (Yakutia).
MATERIALS AND METHODS: The article describe the clinical and epidemiological characteristics of type 1 and type 2 dia-
betes in children in the Republic of Sakha (Yakutia). According to official statistics, an increase in the incidence of diabetes 
mellitus in children has been revealed in the period from 2018–2024. 
RESULTS: According to the data of the republican registry of the Department of Endocrinology and Gastroenterology 
of the Pediatric Center of the RH№1 — NCM named after M.E. Nikolaev, the age of the debut, the ethnic characteristics of the 
patient population, age-sex characteristics and features of therapy were determined. Over the past 7 years, the Republic of 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) — одно из социально-значи-
мых заболеваний в мире с высокой инвалидизацией 
и летальностью при отсутствии своевременной адекват-
ной заместительной терапии [1, 2, 3]. Масштабы распро-
страненности СД у детей в последние постпандемийные 
годы характеризуются резким подъемом [4]. Этот скачок 
распространенности СД должен существенно изменить 
всю систему эндокринологической службы. С 2023 г. 
в Российской Федерации принят федеральный проект 
«Борьба с сахарным диабетом», который с 2025 г. вошел 
в национальный проект «Продолжительная и активная 
жизнь». 

СД 1 типа (СД1) в свою очередь самая распространен-
ная и актуальная патология эндокринной системы у детей, 
имеющая высокую социальную значимость ввиду высокой 
заболеваемости и инвалидизации. Именно она состав-
ляет до 90% всех случаев диабета у детей [5]. По данным 
Международной диабетической федерации (IDF), в мире 
СД1 болеют около 9 млн человек, из них около 1 млн — 
дети до 17 лет [6, 7]. Заболеваемость СД1 в мире широко 
варьирует в разных странах и у представителей разных 
этнических групп. Так, высокая первичная заболеваемость 
зарегистрирована в скандинавских странах, самая низ-
кая — в азиатских [8, 9]. Описано, что заболеваемость СД1 
зависит от пола, возраста и национальности ребенка [10, 
11, 12, 13]. Ежегодный прирост первичной заболеваемо-
сти СД1 составляет 3–4% [14, 5]. В Российской Федерации 
(РФ) создана База данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга сахарного диабета, по которой возможно 
определить региональные тренды общей и первичной за-
болеваемости [15, 16, 5]. Таким образом, изучение распро-
страненности, заболеваемости СД у детей приобретает 
особую значимость для мониторинга ведущих тенденций 
и расчета потребности в специализированной медицин-
ской помощи при данной патологии. 

Республика Саха (Якутия) имеет централизованную 
сеть лечебно-профилактических учреждений, при-
чем единственное отделение детской эндокринологии 
и гастроэнтерологии на 30 коек расположено в г. Якутске 
в Педиатрическом центре РБ№1 — НЦМ им. М.Е. Никола-
ева. Это дает нам возможность изучить эпидемиологию 
СД в этнически гетерогенной популяции региона. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое, одномоментное, ретро-

спективное исследование. 

Объект исследования
Ретроспективные данные, формы федерального 

статистического наблюдения №12 «Сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, про-
живающих в районе обслуживания медицинской ор-
ганизации» за период с 2018 по 2024 гг. по данным 
Якутского республиканского информационно-ана-
литического центра Министерства здравоохранения 
Республики Саха (Якутия). Рассчитаны показатели об-
щей заболеваемости (общее количество зарегистри-
рованных заболеваний) и первичной заболеваемости 
(случаи с впервые в жизни установленным диагнозом) 
СД 1 и 2 типа у детей от 0 до 17 лет (включительно). Дан-
ные об общей численности детского населения на на-
чало соответствующего года получены из бюллетеней 
Федеральной службы государственной статистики (Рос-
стат, rosstat.gov.ru). 

Также представлен анализ ретроспективных данных 
республиканского регистра детей с СД отделения эн-
докринологии и гастроэнтерологии Педиатрического 
центра ГАУ РС (Я) РБ№1 — НЦМ им. М.Е. Николаева. Всего 
на начало 2024 г. в республиканском регистре отделения 
эндокринологии и гастроэнтерологии Педиатрического 
центра ГАУ РС (Я) РБ№1 — НЦМ им. М.Е. Николаева заре-
гистрировано 255 детей с диагнозом «Сахарный диабет 
1 типа», 29 детей с диагнозом «Сахарный диабет 2 типа». 

Статистический анализ
Анализ полученных результатов динамического и ин-

тервального рядов был проведен с помощью статисти-
ческих показателей. Также оценена степень тесноты воз-
растно-половой характеристики дебюта СД1 с помощью 
корреляционного анализа.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным комитетом 

по биомедицинской этике ФГБНУ «ЯНЦ КМП» (выписка 
из протокола №54 от 20.12.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как показано на рисунке 1, в динамике с 2018 г. от-
мечается повышение общей и первичной заболеваемо-
сти СД1. Так, общая заболеваемость СД1 в 2018 г. — 98,4 
на 100 000 детского населения, в 2024 г. — 117,3. В це-
лом прирост общей заболеваемости с 2018 по 2024 гг. 
составил 19,2%. Пик заболеваемости зарегистрирован 
в 2022 г. и составил 140,6 на 100 000 детского населения. 
И с 2023 г. отмечается тенденция к снижению общей за-
болеваемости СД1 у детей 0–17 лет. 

Sakha (Yakutia) has seen a steady increase in the incidence of type 1 and type 2 diabetes among children aged 0–17 years. 
Yakut and Russian children suffer from type 1 diabetes equally often, and Yakut children mostly suffer from type 2 diabetes. 
The age of onset of type 1 diabetes is 10–14 years, and girls are more likely to be ill. 90% of children at the onset of type 1 
diabetes are admitted in a state of ketoacidosis. In the treatment of type 1 diabetes, a combination of insulin analogues is 
used, with type 2 diabetes mainly metformin. 
CONCLUSION: The clinical and epidemiological situation of diabetes mellitus in children and adolescents in the Republic of 
Sakha (Yakutia) requires special attention and the adoption of new organizational measures within the framework of federal 
and regional programs.

KEYWORDS: diabetes mellitus; morbidity; children; yakut; Yakutia.
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Первичная заболеваемость СД1 имеет тенденцию к по-
вышению: в 2018 г. — 9,2 на 100 000 детского населения, 
в 2024 г. — 16,7. В целом, прирост первичной заболеваемо-
сти с 2018 по 2024 гг. составил 81,5%. Пик заболеваемости 
зарегистрирован в 2023 г. и составил 26,5 на 100 000 дет-
ского населения. И с 2023 г. отмечается тенденция к сниже-
нию первичной заболеваемости СД1 у детей. В литературе 
описано резкое повышение первичной заболеваемости 
СД1 в ряде регионов России в постпандемийный пери-
од. И эта же тенденция характерна для Республики Саха 
(Якутия) (рис. 1). В целом, показатель и первичной, и об-
щей заболеваемости СД1 детей от 0–17 лет в Республике 
Саха (Якутия) ниже общероссийского уровня и в 2024  г. 
составил 16,7 и 117,3 на 100 тыс. детского населения соот-
ветственно (РФ, 2023 г.: первичная заболеваемость СД1 — 
26,5; общая заболеваемость — 203,2 на 100 тыс. детского 
населения) [5].

Общая заболеваемость СД 2 типа (СД2) в дина-
мике за 2018–2024 гг. повысилась. Так, в 2018 г. — 5,7 
на 100  000 детского населения, в 2024 г. — 12,2. При-
рост за изучаемый период составил 112,2%. Показатель 
первичной заболеваемости имеет тенденцию к повы-
шению. Так, в 2018 г. — 2,3 на 100 000 детского населе-
ния, в 2024 г. — 3,0, однако с 2023 г. данный показатель 
имеет тенденцию к снижению. Пик заболеваемости СД2 
был в 2023 г. Прирост с 2018 г. составил 30,4% (рис. 2). 

Ретроспективный анализ данных регистра отделения 
эндокринологии и гастроэнтерологии Педиатрического 
центра РБ№1-НЦМ им. М.Е. Николаева позволил описать 
клинико-эпидемиологическую характеристику СД у детей 
от 0–17  лет в Республике Саха (Якутия). Всего на начало 
2024 г. на учете в отделении эндокринологии и гастроэнте-
рологии Педиатрического центра РБ№1-НЦМ им. М.Е. Нико-
лаева состоит 255 детей с СД1 (90%), 29 детей с СД2 (10%). 

Рисунок 1. Динамика общей и первичной заболеваемости сахарным диабетом 1 типа детей от 0–17 лет в Республике Саха (Якутия).

  2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

 Общая заболеваемость 98,4 101,8 100,6 128,5 140,6 133,6 117,3

 Первичная заболеваемость 9,2 12,9 10,2 24,2 25,7 26,5 16,7
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Рисунок 2. Динамика общей и первичной заболеваемости сахарным диабетом 2 типа детей от 0–17 лет в Республике Саха (Якутия).

  2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

 Общая заболеваемость 5,7 6,1 4,2 4,9 9,8 12,1 12,1

 Первичная заболеваемость 2,3 1,1 0,8 1,9 1,9 4,9 3
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Как показано в таблице 1, с 2020 по 2023 гг. наблюдается зна-
чительный рост числа детей, болеющих СД1 и СД2.

Как показано в таблице 2, по данным республикан-
ского регистра, СД1 встречается с одинаковой частотой 
у детей якутов и русских, СД2 чаще зарегистрирован 
у детей якутов (68,9%), чем у русских. 

По данным республиканского регистра, наиболее 
часто СД1 выявлен у детей из г. Якутска, промышлен-
ных и сельскохозяйственных районов. СД2 — наиболее 
часто выявлен у детей из сельскохозяйственных райо-
нов (районы преимущественного проживания якутов) 
и г. Якутске (табл. 3). 

Как показано в таблице 4, пик дебюта СД1 — 10–14 лет, 
затем — 5–9 лет. Причем в 10–14 лет и 15–17 лет чаще 
болеют девочки, в остальных возрастных группах чаще 

болеют мальчики. В возрастной группе 10–14 лет обна-
ружена отрицательная зависимость между переменны-
ми, 15–17 лет — умеренно положительная зависимость, 
а 0–4 и с 5–9 лет высокая корреляционная связь между 
переменными.

Дебют СД1: ежегодно 1–2 ребенка в год поступают 
в доклинической стадии, высокий уровень сахара опре-
деляется при профилактических медицинских осмотрах, 
10% детей поступают в состоянии кетоза, 90% детей по-
ступают в состоянии кетоацидоза, из них у 53% средней 
и тяжелой степени. 

Как показано в таблице 5 при СД1 у детей используют-
ся препараты инсулинов в комбинации. При СД2 у детей 
в основном назначался метформин (86%), реже — препа-
раты инсулинов.

Таблица 1. Динамика численности детей с сахарным диабетом в Республике Саха (Якутия) по данным Базы данных клинико-
эпидемиологического мониторинга сахарного диабета на территории Российской Федерации

Показатели 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

СД1, n 192 195 198 218 240 268 255

СД2, n 7 10 6 16 15 30 24

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1 типа, СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Таблица 2. Этническая характеристика детей с сахарным диабетом 1 и 2 типа в Республике Саха (Якутия)

Показатели
Сахарный диабет 1 типа Сахарный диабет 2 типа

якуты русские якуты русские

n 123 132 20 9

Частота встречаемости всех типов диабета, в % 48,2 51,8 68,9 31,1

Таблица 3. Распределение детей с сахарным диабетом по месту жительства 

Социо-территориальные зоны 
(Тырылгин М.А., 2008) Сахарный диабет 1 типа Сахарный диабет 2 типа

Арктическая, n (%) 16 (6,3) 1 (3,4)

Смешанная, n (%) 17 (6,6) 1 (3,4)

Сельскохозяйственная, n (%) 43 (16,8) 13 (44,8)

Промышленная, n (%) 73 (28,6) 3 (10,3)

г. Якутск, n (%) 106 (41,5) 11 (4,3)

Республика Саха (Якутия), n 255 29

Таблица 4. Возрастно-половая характеристика дебюта сахарного диабета 1 типа у детей Республики Саха (Якутия)

Показатель
Возрастные группы

0–4 (n=16) 5–9 (n=60) 10–14 (n=111) 15–17 (n=68)

Мальчики, % 5,2 30,8 38,2 25,7

Девочки, % 2,0 20,7 49,6 27,7

Половая зависимость заболевания М>Д М>Д М<Д М>Д

Коэффициент корреляции между Д и М, 
сила и характер корреляционной связи

0,99124
Весьма высокая, 
функциональная

0,73144
Высокая, 
сильная

-0,48978
Средняя 

отрицательная

0,301511
Умеренная

положительная

Примечание. Д — девочки; М — мальчики.
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В таблице 6 отражена динамика среднего уровня 
гликированного гемоглобина у детей и подростков 
с СД1 и СД2 по данным Базы данных клинико-эпиде-
миологического мониторинга СД. В среднем данный 
показатель у детей с СД1 остается на стабильном уров-
не. Данные получены из Базы данных клинико-эпиде-
миологического мониторинга СД на территории Рос-
сийской Федерации, в нем учитываются все пациенты, 
в том числе, с дебютом СД1. Показатели углеводного 
обмена у пациентов с СД2, ожидаемо, более приближе-
ны к целевому диапазону контроля, что обусловлено 
характером течения заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение клинико-эпидемиологических характери-
стик СД в Республике Саха (Якутия) является приори-
тетным направлением в ходе реализации федерального 
проекта «Борьба с сахарным диабетом», Национального 
проекта «Продолжительная и активная жизнь». 

Согласно республиканскому регистру, 90% случаев 
СД у детей и подростков — это СД1. Данные медицин-
ской литературы подтверждают, что СД1 действительно 
является преобладающей формой диабета в детском 
возрасте, составляя около 90% всех случаев  [15, 16, 5]. 
Это заболевание социально значимое, имеющее повы-
шенный риск инвалидизации и смертности от осложне-

ний, влияющее на качество и продолжительность жизни 
населения. 

В нашем исследовании проведена оценка динами-
ки первичной и общей заболеваемости детей 0–17 лет 
СД1 и СД2. Полученные результаты свидетельствуют, 
что за последние 7 лет в Республике Саха (Якутия), как 
и в среднем по РФ отмечается стойкое повышение забо-
леваемости СД1 и СД2 среди детей и подростков [7, 5]. 
Показатель общей заболеваемости СД1 за изучаемый 
период повысился на 19,2%, а первичной заболевае-
мости — 81,5%. В целом в мире отмечается глобальный 
рост заболеваемости СД1 [6, 17], меж тем описано, что 
по результатам популяционных исследований в ряде 
стран отмечается замедление темпов прироста и выход 
на плато по показателям заболеваемости [12, 18]. 

По данным российского регистра, первичная забо-
леваемость СД1 у детей 0–17 лет находится на относи-
тельно стабильном уровне: 26,5–27,2 на 100 000 детского 
населения. На основе российского регистра определены 
региональные особенности заболеваемости. Так, высо-
кие показатели первичной заболеваемости СД1 у детей 
0–17 лет наблюдаются в Санкт-Петербурге, Ленинград-
ской области, Ненецком автономном округе, низкие 
показатели в национальных республиках — в Республи-
ке Чечня, Республике Дагестан, Республике Ингушетия, 
Республике Калмыкия, Республике Тыва. Именно в этих 
регионах отмечается наиболее выраженный прирост 

Таблица 5. Структура сахароснижающей терапии при сахарном диабете 1 и 2 типа у детей Республики Саха (Якутия)

Комбинация препаратов n %

Сахарный диабет 1 типа

Аспарт + деглюдек 185 72,5

Аспарт + детемир 28 10,9

Аспарт + гларгин 18 7,0

Глулизин + гларгин 15 5,8

Лизпро + детемир 9 3,5

Сахарный диабет 2 типа

Метформин 25 86,2

Инсулины (смешанный, базис-болюсная) 3 12,0

Лираглутид 1 2,9

Таблица 6. Средний уровень гликированного гемоглобина у детей и подростков с сахарным диабетом 1 и 2 типа в Республике Саха (Якутия), %

Год 0–14 лет 15–17 лет

Сахарный диабет 1 типа

2023 10,50% 8,91%

2024 9,33% 10,79%

2025 9,85% 11,17%

Сахарный диабет 2 типа

2023 7,95% 7,00%

2024 6,25% 7,60%

2025 7,02% 7,41%
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заболеваемости за последние годы при низких показа-
телях [5]. Такая же тенденция описана нами в Республике 
Саха (Якутия). 

Выявлены различия в частоте регистрации СД1 
и СД2 у детей якутов и русских, проживающих в Респу-
блике Саха (Якутия). Возможно, это связано с этниче-
скими особенностями в развитии эндокринной пато-
логии, в частности в механизмах развития преддиабета 
[19, 20, 21], особенностью питания (переход от тради-
ционного питания к современному, переход от белко-
во-жирового типа питания к углеводному), средовыми 
факторами, социальными факторами (уровнем жизни 
населения в регионах, отсутствием питания школьни-
ков) [22]. По нашим данным, СД1 одинаково часто бо-
леют дети якуты и русские, СД2 — преимущественно 
дети-якуты. Почти половина детей с СД1 проживают 
в г. Якутске, с СД2 — в сельскохозяйственных районах, 
где преимущественно проживает коренное население 
(якуты). Возможно, в развитии СД среди коренного 
населения имеет роль средовых факторов и роль на-
следственных форм диабета [3, 20]. Кроме того, на пока-
затели заболеваемости населения аутоиммунными за-
болеваниями существенное влияние оказала пандемия 
коронавирусной инфекции, что тоже может быть одним 
из факторов развития СД1 [23, 24]. 

Возраст дебюта СД1 — 10–14 лет, причем чаще бо-
леют девочки. В терапии СД1 используется комбинация 
препаратов инсулина, при СД2 — в основном метфор-
мин. 

Таким образом, резкий скачок заболеваемости СД1 
и СД2 у детей от 0–17 лет в Республике Саха (Якутия) 
за 2018–2024 гг. требует постоянного мониторинга си-
туации и разработки региональных программ первич-
ной профилактики, изучения предикторов развития 
и глубоких молекулярно-генетических исследований. 
Федеральный проект «Борьба с сахарным диабетом» 
позволит регионам лучше и на регулярной основе про-
водить анализ заболеваемости, частоты осложнений, 
смертности, что позволит разработать научно-обосно-
ванные рекомендации для совершенствования эндо-

кринологической службы на местах и проводить расчет 
затрат системы здравоохранения. Полученные данные 
являются основанием для того, чтобы совершенствовать 
детскую эндокринологическую службу региона, в част-
ности, необходимо отдельное детское эндокринологиче-
ское отделение в Педиатрическом центре РБ№1 — НЦМ 
им.  М.Е.  Николаева. Клинико-эпидемиологические, мо-
лекулярно-генетические, метаболические особенности 
аутоиммунного СД у якутов будут изучены в рамках на-
учного проекта совместно с ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр эндокринологии 
имени академика И.И. Дедова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации по теме НИР «Этни-
ческие, генетические, клеточные и средовые факторы 
в формировании различных форм аутоиммунного СД 
на территории Российской Федерации». 
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика 
И.И. Дедова», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Структурно-морфологические изменения сердца у молодых пациентов с сахарным диабетом 1 типа 
(СД1) возникают на доклинической стадии кардиоваскулярных заболеваний и ухудшают сердечно-сосудистый про-
гноз у данной категории больных. Фиброз миокарда является одним из основных факторов, влияющих на ригидность 
миокарда желудочков и развитие сердечной недостаточности. Поиск ранних маркеров ремоделирования миокар-
да, среди которых особый интерес представляют микроРНК, позволит улучшить диагностику и снизить риск сердеч-
но-сосудистых осложнений.
ЦЕЛЬ. Изучить уровень экспрессии отдельных микроРНК, участвующих в процессах ремоделирования миокарда 
у молодых пациентов с СД1.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени академика 
И.И. Дедова» Минздрава России. В исследование включено 110 участников без сердечно-сосудистых заболеваний 
с разделением на 2 группы: 80 пациентов с СД1 (основная группа) и 30 человек без СД1 (группа сравнения). Всем 
участникам было проведено общеклиническое обследование, биоимпедансометрия, электрокардиография, магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) сердца с применением технологии T-1 mapping (используется для количествен-
ного измерения фиброзных изменений миокарда, экстрацеллюлярной фракции и построением пиксельной схемы 
строения сердца), эргоспирометрия, оценка уровня экспрессии циркулирующих miR-126-5p и miR-21-5p.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе пациентов с СД1, по данным обследования, выявлены признаки ремоделирования миокар-
да: по данным МРТ сердца — утолщение межжелудочковой перегородки (р=0,028), задней стенки левого желудочка 
(ЛЖ) (р=0,012), увеличение относительной толщины стенок ЛЖ (р<0,001) в сравнении с лицами без СД. 
Также в группе пациентов с СД1 выявлены достоверно более низкие уровни кардиопротекторного miR-126-5p 
(р=0,046). Обращает на себя внимание наличие 8,7% пациентов с наличием фиброзной ткани в миокарде в группе 
пациентов с СД1. В группе контроля таких пациентов не было. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. МРТ сердца с отсроченным контрастированием является существенно более чувствительным по 
сравнению с эхокардиографией (Эхо-КГ) в отношении выявления диффузного фиброза миокарда, определяющего 
неблагоприятный сердечно-сосудистый прогноз. В проведенной работе в 8,7% случаев диффузный фиброз миокарда 
был выявлен у пациентов с СД1 с помощью МРТ сердца. Группа больных СД1 с диффузным фиброзом миокарда харак-
теризовалась более выраженными начальными структурными изменения миокарда (по данным Эхо-КГ). У пациентов 
с СД1 наблюдаются более низкие уровни кардиопротективного микроРНК — miR-126-5p.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; МРТ сердца; T1-mapping; фиброз миокарда; микроРНК; miR-126-5p; miR-21-5р.

MICRORNAS AS TARGETS AND BIOMARKERS OF MYOCARDIAL FIBROSIS IN PATIENTS WITH 
TYPE 1 DIABETES MELLITUS
© Oksana I. Vengrzhinovskaya, Irina Z. Bondarenko, Olga A. Shatskaya, Alina A. Lobkova, Natalia V. Tarbaeva, 
Anastasiya Y. Kornelyuk, Victor Y. Kalashnikov, Marina V. Shestakova, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: structural and morphological changes in the heart in young patients with type 1 diabetes mellitus occur at 
the preclinical stage of cardiovascular disease and worsen the cardiovascular prognosis in this group of patients. Myocardi-
al fibrosis is one of the main factors influencing ventricular myocardial stiffness and the development of heart failure. The 
search for early markers of myocardial remodeling, among which microRNAs are of particular interest, will improve diagnosis 
and reduce the risk of cardiovascular complications.
OBJECTIVE: to study the expression levels of individual microRNAs involved in myocardial remodeling processes in young 
patients with type 1 diabetes mellitus.

МИКРОРНК КАК МИШЕНИ И БИОМАРКЕРЫ ФИБРОЗА МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброз миокарда является ключевым звеном в пато-
генезе многих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и возникает в результате повышенной активности мио-
фибробластов и избыточного отложения внеклеточного 
матрикса. Ремоделирование миокарда приводит к сни-
жению эластических свойств и ухудшению сократимости 
миокарда с развитием диастолической и систолической 
дисфункции, способствует развитию нарушений ритма 
сердца, ухудшению коронарного кровотока, возникно-
вению сердечной недостаточности и повышает риск вне-
запной сердечной смерти [1, 2]. 

При сахарном диабете (СД) гипергликемия, окис-
лительный стресс, повышенная продукция провос-
палительных цитокинов, факторов роста и конечных 
продуктов гликирования, нейрогуморальная актива-
ция и активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы влияют на процесс формирования не только 
диффузного фиброза в миокарде, но и периваскуляр-
ного фиброза [3]. Это приводит к снижению ангиогене-
за, нарушению микроциркуляции в сердце, снижению 
коронарного резерва и толерантности к физической 
нагрузке, ухудшая качество жизни пациентов. На ран-
них стадиях отсутствуют специфические клинические 
симптомы фиброза миокарда, что не позволяет своев-
ременно его диагностировать, но в конечном итоге воз-
никает очаговый фиброз с повреждением, некрозом/
апоптозом кардиомиоцитов и снижением систоличе-
ской функции сердца [4]. 

В связи с прогрессирующим ростом распространен-
ности СД структурно-функциональные нарушения серд-
ца являются одной из основных причин сердечной не-
достаточности и смертности от ССЗ у данной категории 
больных [5, 6]. Однако механизмы развития ремодели-
рования миокарда при СД остаются до конца не изучен-
ными, а современные методы лечения ограничены  [7], 
поэтому крайне важно изучать новые молекулярные ми-
шени и терапевтические стратегии.

Основными методами выявления фиброза миокарда 
являются магнитно-резонансная томография (МРТ) серд-
ца с контрастным усилением (КУ) и биопсия миокарда, 

но они являются дорогостоящими и сопряжены с риском 
возникновения осложнений. В настоящее время актив-
но ведется поиск биохимических маркеров фиброза 
миокарда для ранней диагностики и улучшения сердеч-
но-сосудистого прогноза [8]. 

О причастности микроРНК как модификаторов раз-
вития различных патологических состояний в организме 
человека стало известно чуть менее 20 лет назад. Явля-
ясь участниками генома, они выполняют ряд ключевых 
функций в  рождении и дифференцировке клеток, регу-
лируя экспрессию генов, полный клеточный цикл и апоп-
тоз. Это позволило создать в онкологии целое направ-
ление, связанное с изучением микроРНК: от понимания 
канцерогенеза до изучения онкосупрессивных свойств 
данных частиц. В настоящее время активно развивается 
таргетная терапия опухолевых процессов с участием ми-
кроРНК. Позже такое же направление появилось и в кар-
диологии, в основном в липидологии [9].

МикроРНК представляют собой отдельный класс мо-
лекул РНК, играющих ключевую роль в постранскрипци-
онной регуляции экспрессии генов. В последние годы 
появились работы о возможном влиянии микроРНК 
на ухудшение сердечно-сосудистого прогноза у па-
циентов с СД. Они участвуют в разных биологических 
процессах, лежащих в основе развития ССЗ. В основном 
рассматриваются заболевания, ассоциированные с ате-
росклерозом [10]. Но практически нет исследований, 
посвященных участию микроРНК в развитии патоло-
гии миокарда у молодых пациентов с СД 1 типа (СД1). 
Между тем известно, что именно кардиоваскулярные 
заболевания определяют прогноз в этой популяции па-
циентов. 

МикроРНК определяются в различных биологических 
жидкостях, что делает их важным звеном в применении 
как в качестве диагностики и прогнозирования заболе-
ваний, так и эффективности его лечения. В этой связи 
важно изучение потенциальных механизмов участия ми-
кроРНК в патогенезе ССЗ у пациентов с СД. Появляющи-
еся данные указывают на то, что микроРНК способству-
ют фиброзу, изменяя экспрессию генов, ответственных 
за пролиферацию, ангиогенез и формирование внекле-
точного матрикса [11].

MATERIALS AND METHODS: the study was conducted at the Federal State Budgetary Institution “I.I. Dedov National Medical 
Research Center of Endocrinology” of the Ministry of Health of the Russian Federation. The study included 110 participants 
without cardiovascular disease, divided into 2 groups: 80 patients with type 1 diabetes (the study group) and 30 individuals 
without type 1 diabetes (control group). All participants underwent a general clinical examination, bioimpedance analy-
sis, electrocardiography, cardiac MRI with T-1 mapping technology (used for quantitative assessment of myocardial fibrotic 
changes, extracellular volume fraction, and construction of pixel-wise heart structure maps), ergospirometry, and assess-
ment of circulating miR-126-5p and miR-21-5p expression levels.
RESULTS: in the group of patients with type 1 diabetes, examination revealed signs of myocardial remodeling: сardiac MRI 
revealed thickening of the interventricular septum (p=0.028), left ventricular posterior wall (p=0.012), and left ventricular rel-
ative wall thickness (p<0.001), compared with individuals without type 1 diabetes. Additionally, patients with type 1 diabe-
tes demonstrated significantly lower levels of cardioprotective miR-126-5p (p=0.046). It is noteworthy that 8.7% of patients 
in the type 1 diabetes group had fibrous tissue in the myocardium. No such patients were detected in the control group.
CONCLUSION: cardiac MRI with late gadolinium enhancement is significantly more sensitive than echocardiography in de-
tecting diffuse myocardial fibrosis, which indicates an unfavorable cardiovascular prognosis. In this study, diffuse myocardial 
fibrosis was detected by cardiac MRI in 8.7% of patients with type 1 diabetes. The group of type 1 diabetes patients with 
diffuse myocardial fibrosis was characterized by more pronounced initial structural myocardial changes (according to echo-
cardiographic data). Patients with type 1 diabetes demonstrate lower levels of cardioprotective microRNA — miR-126-5p.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; cardiac MRI; T1-mapping; myocardial fibrosis; microRNA; miR-126-5p; miR-21-5р.
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В ряде исследований показано, что miR-21a-5p игра-
ет важную роль в патогенезе ССЗ, включая пролифера-
цию и апоптоз гладкомышечных клеток сосудов, рост 
и гибель сердечных клеток, а также функции сердечных 
фибробластов [12]. Выполняя ключевую роль в форми-
ровании фиброза миокарда, miR-21a-5p может являться 
потенциальной терапевтической мишенью для лечения 
ремоделирования сердца при гипертрофической карди-
омиопатии и сердечной недостаточности [13].

С другой стороны, в некоторых исследованиях пока-
зана кардиопротекторная роль MiR-126-5p за счет усиле-
ния ангиогенеза, улучшения функции эндотелия, повы-
шения толерантности к физической нагрузке и качества 
жизни после программы кардиореабилитации [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить уровень экспрессии отдельных микроРНК, 
участвующих в процессах ремоделирования миокарда 
у молодых пациентов с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения
Исследование проведено на базе ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии имени академика И.И. Дедова» 
Минздрава России с декабря 2021 по 2024 гг.

Способ формирования выборки
В исследовании был использован произвольный спо-

соб формирования выборки.

Критерии соответствия
В исследование включено 110 участников без ССЗ 

с разделением на 2 группы: 80 пациентов с СД1 (основ-
ная группа) и 30 человек без СД1 (группа сравнения). 

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 40 лет включительно; индекс массы тела (ИМТ) — 
от 18,5 до 29,9 кг/м2; диагноз «СД1» был установлен 
в соответствии с клиническими рекомендациями по СД1 
от 2019 г., длительность СД — от 1 года до 14 лет, без тя-
желых осложнений СД. 

Критерии исключения: наличие сенсомоторной или 
автономной диабетической нейропатии; снижение 
расчетной скорости клубочковой фильтрации менее 
60 мл/мин/1,73 м2; наличие синдрома диабетической сто-
пы; диабетическая ретинопатия препролиферативной 
и пролиферативной стадий; артериальная гипертензия 
любой степени; ишемическая болезнь сердца и/или хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН); нарушения 
ритма сердца и другие ССЗ; транзиторная ишемическая 
атака или инсульт.

Лабораторные и инструментальные методы 
исследования
Всем участникам исследования (n=110) проводились: 

консультация эндокринолога и кардиолога, ЭКГ, эхо-
кардиографии (Эхо-КГ), эргоспирометрия, МРТ сердца 
с Т1-картированием, забор крови на общий анализ кро-
ви, биохимический, тиреотропный гормон. 

Оценка уровня экспрессии циркулирующих 
микроРНК (miR-126-5p и miR-21-5p) проводилась с при-

менением методики — QRealTime-PCR с синтезом соб-
ственных праймеров stem-loop, оценка амплификации 
интеркалирующим агентом SYBR Green. Для определе-
ния количества кДНК использовали относительную стан-
дартную кривую, построенную с использованием разве-
дений образцов с известной концентрацией. В качестве 
положительного контроля использовали синтетическую 
кДНК для миРНК-126-5р (126-5p сDNA) и миРНК-21-5р 
(21-5p сDNA) («Евроген»). Специфичность ПЦР-продуктов 
определяли с помощью кривой плавления. Результаты 
уровня экспрессии микроРНК нормализовывались от-
носительно значения Ct, среднего для каждого образца, 
по формуле dCt = 2 (Ct микроРНК — Ct norm). В связи 
с отсутствием общепринятых референтных значений 
для уровней циркулирующих miR-126-5p и miR-21-5p, 
в нашем исследовании за референтные значения были 
приняты показатели в группе сравнения miR-126-5p: 
0,0142–0,0288; miR-21-5p: 0,1643–0,7176. МРТ сердца про-
ведена на томографе GE SIGNA Pioneer 3.0 T (с введением 
гадолиния (Гадовист — Bayer, Германия) 0,2 мл/кг. Оцен-
ка миокардиального фиброза проводилась по методике 
MOLLY (Modified LookLocker inversion recovery) со съем-
кой левого желудочка (ЛЖ) по короткой оси на трех 
срезах до контраста и на 15 минуте после контраста. 
Учитывая отсутствие единых референсных значений 
показателя Т1-картирования после КУ (Т1+КУ) и сниже-
ние показателя Т1+КУ при наличии диффузного фиброза 
миокарда, в нашем исследовании за референсное зна-
чение этого показателя был принят нижний показатель 
Т1+КУ в группе сравнения, который был равен 412. Так-
же наличие диффузного фиброза миокарда проводилась 
в постконтрастном периоде посредством визуальной 
оценки. Биоимпедансометрия проведена на аппарате 
InBody 770.

Статистический анализ
Анализ полученных данных проведен с помощью 

программ IBM SPSS Statistics 27 (2020 г.), Microsoft Excel 
2019. Различия значений частот в подгруппах оценива-
ли с помощью критерия χ2 (точного решения Фишера) 
и критерия Манна–Уитни. Параметры имеют следующие 
обозначения: Me [Q1; Q3] — медиана, 25 и 75 перцентили; 
n — объем анализируемой подгруппы; r — коэффициент 
линейной корреляции; р — достигнутый уровень ста-
тистической значимости. Критическое значение уровня 
статистической значимости принимали равным 5%, или 
р<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом при ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии», 
протокол №24 от 24.11.2021 г. Пациенты подписали фор-
му информированного согласия для участия в исследо-
вании.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Группа пациентов с СД1 и группа сравнения без СД1 
были сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы тела, 
процентному содержанию мышечной и жировой ткани. 
Пациенты с СД1 не различались между собой по уровню 
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физической активности, выраженности осложнений СД. 
Описательная характеристика участников исследования 
представлена в таблице 1. 

Всем пациентам с СД1 и участникам из группы срав-
нения проведен забор образцов сыворотки для опре-
деления уровня экспрессии кардиоспецифических 
микроРНК. Экспрессия циркулирующего miR-126-5p 
была получена во всех образцах (n=131), экспрессия 
miR-21-5p определялась в 44 образцах, в 87 образцах 
экспрессия miR-21-5p не выявлена. У пациентов СД1 
выявлена статистическая тенденция к более низкими 
уровнями экспрессии кардиопротекторной miR-126-5p 
в сравнении со сверстниками без СД1, что может являть-
ся одним из звеньев эпигенетического влияния miR-126-
5p на поражение сердечно-сосудистой системы при СД1. 
Полученные результаты оценки экспрессии миРНК при-
ведены в таблице 2. 

В обеих группах проведена сравнительная оцен-
ка уровня NT-proBNP (табл. 3) как маркера сердечной 
недостаточности. Пациентов с уровнем NT-proBNP 
от 125 пг/мл и более выявлено не было, и данный показа-
тель не различался в обеих группах.

Всем пациентам и участникам группы сравнения про-
ведено инструментальное исследование сердечно-сосу-
дистой системы.

По данным Эхо-КГ (табл. 4) группы были сопоставимы 
по уровню фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
данных за наличие диастолической дисфункции в обеих 
группах не получено. В группе пациентов с СД1 обращает 
на себя внимание увеличение индекса массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ), задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), относительной толщи-
на стенки (ОТС) в сравнении со сверстниками без СД1.

При оценке состояния сердечно-сосудистой системы 
посредством МРТ-сердца с Т1-картированием (табл. 5) 
среди обеих групп диффузный фиброз миокарда (по дан-
ным МРТ-сердца с КУ, посредством визуальной оценки) 
выявлен у 7 пациентов с СД1, что составило 8,7% из ос-
новной группы. Учитывая отсутствие единых референт-
ных границ показателя Т1+КУ, в нашем исследовании 
за референтное значение был принят нижний пока-
затель Т1+КУ в группе сравнения, который был равен 
409. Среди группы пациентов с СД1 выявлено 5 (6,2%) 
пациентов с Т1+КУ менее 412. При этом у 5 пациентов 
с уровнем Т1+КУ менее 412 не определялось диффузное 

Таблица 1. Описательная характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа и группы сравнения 

Характеристика
Группа с СД1

(n=101)
Группа сравнения

(n=30) p1,2

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 27 [23; 32] 27 [24; 32] 0,9741

ИМТ, кг/м2 21,7 [20,2; 23,8] 21,2 [19,9; 22,6] 0,1711

Пол (мужчины/ женщины), n (%) 50/51 (50/50) 13/17 (43/57) 0,0842

Жировая ткань (%) 21,1 [16,7; 27,8] 21,0 [16,5; 23,4] 0,3361 

Мышечная ткань (%) 40,0 [35,0; 45,7] 42,8 [38,0; 44,8] 0,5351 

Длительность СД, лет 7 [4; 11] - -

HbA1c, % 7,8 [6,9; 9,1] 5,2 [5,0; 5,6] <0,0011 

Примечание. р1 — критерий Манна-Уитни; p2 — точный критерий Фишера. P0=0,05/38=0,0013 (с поправкой Бонферрони). HbA1c — гликированный 
гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; СД1 — сахарный диабет 1 типа. 

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп с сахарным диабетом 1 типа и без сравнения по уровню экспрессии кардиоспецифических 
микроРНК

микроРНК
Группа с СД1

(n=101)
Группа сравнения

(n=30) p
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

Mir-126-5p 0,0144 [0,0073; 0,0278] 
n=101

0,01860 [0,0142; 0,0288]
n=30 0,023

Mir-21-5p 0,5710 [0;2245; 1,4090] 
n=33

0,5045 [0,1643; 0,7176]
n=11 0,533

Примечание. Критерий Манна-Уитни. P0=0,05/38=0,0013 (с поправкой Бонферрони). СД1 — сахарный диабет 1 типа. 

Таблица 3. Сравнительная характеристика групп с сахарным диабетом 1 типа и без сравнения по уровню NT-proBNP 

Показатель
Группа с СД1

(n=101)
Группа сравнения

(n=30) p
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

NT-proBNP, пг/мл 18,2 [10,8; 28,2] 16,8 [9,1; 21,9] 0,370

Примечание. Критерий Манна-Уитни. P0=0,05/38=0,0013 (с поправкой Бонферрони). NT-proBNP — N-концевой пропептид мозгового натрийурети-
ческого пептида; СД1 — сахарный диабет 1 типа. 
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Таблица 4. Сравнительная оценка групп с сахарным диабетом 1 типа и без сравнения по данным эхокардиографии

Параметр
Группа с СД1

(n=80)
Группа сравнения

(n=30) p
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

Индекс объема левого предсердия, мл/м2 25,1 [23,8; 28,1] 26,3 [24,2; 27,8] 0,345

Индекс объема правого предсердия, мл/м2 20,1 [18,4; 22,3] 20,0 [18,1; 22,0] 0,641

МЖП (см) 0,83 [0,72; 0,90] 0,79 [0,68; 0,85] 0,098

КДР (см) 4,6 [4,4; 4,9] 4,5 [4,3; 4,8] 0,722

ИММЛЖ (г/м2) 74,3 [68,2; 79,5] 69,0 [63,0; 72,2] 0,005

ЗСЛЖ (см) 0,9 [0,8; 1,0] 0,8 [0,6; 0,9] 0,002

ОТС отн.ед 0,37 [0,34; 0,41] 0,34 [0,32; 0,36] <0,001

ФВ % 59 [56; 63] 61 [59; 63] 0,072

E/A 1,6 [1,3; 1,82] 1,67 [1,4; 1,9] 0,17

E/Eaver 6 [6; 7] 6 [6; 8] 0,703

Примечание. E/А — отношение максимальной скорости кровотока во время раннего диастолического наполнения (Е) к максимальной скоро-
сти потока во время предсердной систолы (А), E/Eaver — отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения митрального 
(трикуспидального) потока к ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапана (трикуспидального клапана); 
ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — конечный диастолический размер; МЖП — 
межжелудочковая перегородка; ОТС — относительная толщина стенки; СД1 — сахарный диабет 1 типа; ФВ — фракция выброса.

Таблица 5. Сравнительная оценка групп пациентов с сахарным диабетом 1 типа и без сравнения по показателям МРТ сердца с T1-mapping

Показатель
Группа с СД1

(n=80)
Группа сравнения

(n=30) p1, 2

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

МЖП, см 0,71 [0,58; 0,80] 0,60 [0,47; 0,62] 0,0281 

ЗСЛЖ, см 0,50 [0,45; 0,56] 0,45 [0,40; 0,50] 0,0121

ECV 48 [39; 56] 52 [42; 59] 0,0921

T1+КУ 485 [442; 531] 463 [431; 524] 0,5881

T1+КУ<412, n (%) 5 (6) 0 (0) 0,3442

Т1 нативный 1241 [1201; 1269] 1249 [1217; 1290] 0,2571

Диффузный фиброз миокарда, n (%) 7 (9) 0 (0) 0,0292

Примечание. р1 — критерий Манна-Уитни; p2 — точный критерий Фишера. 
ECV — объемная фракция внеклеточного объема миокарда; T1 нативный — до контрастирования; T1+КУ — картирование по Т1 после контрастного 
усиления; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки; СД1 — сахар-
ный диабет 1 типа.

Таблица 6. ROC-анализ показателей структурного состояния сердца по данным эхокардиографии для диагностики диффузного фиброза 
миокарда

Параметр AUC p 95% доверительный 
интервал

МЖП, см  0,727 0,022 0,571–0,883

ОТС, см 0,795 0,011 0,599–0,931

Примечание. P0=0,05/4=0,0125 (с поправкой Бонферрони).
МЖП — межжелудочковая перегородка; ОТС — относительная толщина стенки.

Таблица 7. Матрица кросс-табуляции по относительной толщине стенки

Параметр Диффузный фиброз миокарда 
есть

Диффузного фиброза миокарда 
нет

ОТС от 0,41 см и более 5 13

ОТС до 0,41 см 3 80

Примечание. ОТС — относительная толщина стенки.
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накопление (посредством визуальной оценки) контраст-
ного препарата в миокарде ЛЖ при отсроченном контра-
стировании.

Впоследствии проанализирована диагностическая 
значимость показателей структурного состояния сердца 
по данным Эхо-КГ (толщина межжелудочковой перего-
родки (МЖП), ОТС) в отношении развития диффузного 
фиброза миокарда. Результаты ROC-анализа приведены 
в таблице 6. Построена ROC-кривая (рис. 1).

Согласно индексу Юдена, были выбраны пороговые 
точки параметров Эхо-КГ: толщина МЖП от 0,85 см и ОТС 
от 0,41 см.

Матрица кросс-табуляции для отрезной точки приве-
дена в таблице 7. 

В соответствии с полученными данными сре-
ди параметров Эхо-КГ, диагностически значимым 
в отношении развития диффузного фиброза миокар-
да по результатам ROC-анализа является увеличение 
ОТС от 0,41 см (p=0,011). Толщина МЖП от 0,85 может 
считаться статистической тенденцией, так как р<0,05, 
но более 0,0125. 

Для стратификации по группам риска развития ССЗ 
среди пациентов с СД1, проведено разделение на груп-
пы по достижению пороговой точки — при ОТС от 0,41 см 
и более — группа высокого риска и ОТС<0,41 см — груп-
па умеренного риска. В результате к группе высокого ри-
ска отнесен — 18 пациент (17,8%), к группе умеренного 
риска — 83 пациента (82,2%) (рис. 2). 

Рисунок 1. ROC-кривая диагностической значимости показателей эхокардиографии в развитии диффузного фиброза миокарда.

Примечание. МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки; КДР — 
конечный диастолический размер.
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Рисунок 2. Стратификация пациентов с сахарным диабетом 1 типа по группам риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1 типа; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Обращает на себя внимание, что из 18 пациентов, ко-
торые относились к группе высоко риска развития ССЗ, 
5 пациентов имели диффузный фиброз миокарда, что со-
ставляет 27,8% среди пациентов группы высокого риска 
развития ССЗ. При этом среди пациентов с СД1 умерен-
ной группы риска диффузный фиброз миокарда выявлен 
у 3 пациентов (3,6%).

Оценка функционального состояния кардиореспи-
раторной системы проводилась с помощью эргоспи-
рометрии. У пациентов с СД1 выявлены более низкие 
показатели VO2max (мл/мин/кг), METS и более быстрое 
достижение анаэробного порога (АП) в сравнении со здо-
ровыми сверстниками. При этом снижение показателей 
эффективности работы кардиореспираторной системы 
(КРС) в группе пациентов с СД1 не сопровождалось сни-
жением толерантности к физической нагрузке. Последняя 
оставалась такой же высокой как у здоровых сверстников 
без СД. Полученные результаты приведены в таблице 8. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании изучен уровень экс-
прессии отдельных микроРНК, участвующих в процессах 
ремоделирования миокарда у молодых пациентов с СД1. 
Группа пациентов с СД1 была сопоставима с группой 
сверстников без СД по возрасту, полу, ИМТ, композици-
онному составу тела (процентному содержанию жиро-
вой и мышечной ткани), показателям общеклинического, 
биохимического анализов крови и функции щитовидной 
железы. Участники обеих групп не имели ССЗ и не наблю-
дались у кардиолога.

Все пациенты с СД1 не имели тяжелых осложнений 
СД, медиана HbA1c составила 7,8% [6,9; 9,1].

По данным ЭхоКГ, у пациентов с СД1 выявлено уве-
личение толщины ЗСЛЖ и ОТС (р<0,001 и р<0,001 соот-
ветственно), а также статистическая тенденция к повы-
шенным значениям ИММЛЖ и МЖП (р=0,003 и р=0,009 
соответственно). У сверстников без СД1 эти изменения 
выявлены не были. Структурные изменения являются ран-
ним признаком ремоделирования миокарда и предше-
ствуют нарушению функции сердца. Со временем гипер-
трофия часто сопровождается гибелью кардиомиоцитов, 
что приводит к интерстициальному и периваскулярному 
фиброзу и неблагоприятным сердечно-сосудистым собы-
тиям, включая сердечную недостаточность, нарушения 
ритма сердца и внезапную сердечную смерть [15].

Фиброз является следствием нарушенной регуляции 
профиброгенных и противофиброгенных механизмов 
в условиях хронической гипергликемии, повышенного 
образования конечных продуктов гликирования, актив-
ных форм кислорода, митохондриальной дисфункции 
и окислительного стресса [16, 17, 18].

Золотым стандартом диагностики фиброза миокарда 
является эндомиокардиальная биопсия, однако в связи 
с риском осложнений и возможными ошибками при взя-
тии образцов она не может применяться в повседневной 
клинической практике. В настоящее время с этой целью 
используют альтернативные неинвазивные методы, та-
кие как магнитно-резонансная томография (МРТ) серд-
ца с Т1-картированием и определение циркулирующих 
биомаркеров.

В нашем исследовании, по данным МРТ-сердца 
с Т1-картированием среди обеих групп, диффузный фи-
броз миокарда (по данным МРТ-сердца с КУ, посредством 
визуальной оценки) выявлен у 7 пациентов с СД1, что 
составило 8,7% из основной группы. В группе контроля 
признаков фиброза миокарда не выявлено. 

В соответствии с полученными данными среди па-
раметров Эхо-КГ, диагностически значимым в отноше-
нии развития диффузного фиброза миокарда является 
увеличение ОТС от 0,41 см (p=0,011). Обращает на себя 
внимание, что из 18 пациентов с СД1, которые относи-
лись к группе высокого риска развития ССЗ (при ОТС 
от 0,41 см и более), 5 пациентов имели диффузный фи-
броз миокарда, что составляет 27,8% среди пациентов 
группы высокого риска развития ССЗ. При этом среди 
пациентов с СД1 умеренной группы риска диффузный 
фиброз миокарда выявлен у 3 пациентов (3,6%).

В последние годы активно ведутся исследования 
по изучению роли микроРНК в патогенезе различных за-
болеваний, в том числе в области кардиологии.

Высокие уровни экспрессии miR-21-5p являются 
маркером развития диффузного фиброза миокар-
да у пациентов гипертрофической кардиомиопатией 
(по данным МРТ-сердца с T1-картированием) [19]. В на-
шей работе при оценке уровня экспрессии циркули-
рующей miR-21-5p, несмотря на соблюдения правил 
хранения образцов, методов анализа, из 131 образца 
плазмы (101 образец пациентов с СД и 30 группы срав-
нения) экспрессия циркулирующей miR-21-5p выявлена 
всего в 44 случаев (43,5%), что также снижает диагно-
стическую значимость данного маркера у пациентов 

Таблица 8. Сравнительная характеристика групп с сахарным диабетом 1 типа и без сравнения по данным эргоспирометрии

Показатель
Группа с СД1

(n=101)
Группа сравнения

(n=30) p
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

METs, мл/мин/кг 7,4 [6,1; 8,8] 10,2 [8,9; 10,8] <0,001

АП, мин 5,9 [5,1; 7,4] 6,8 [5,8; 8,3] 0,018

VO2max, л/мин 1,8 [1,4; 2,1] 2,0 [1,6; 2,6] 0,044

VO2max, мл/мин/кг 27,0 [24,0; 30,5] 33,0 [27,7; 40,2] 0,001

RER max  1,28 [1,18; 1,34] 1,31 [1,20; 1,50] 0,010

Примечание. Критерий Манна-Уитни. P0=0,05/38=0,0013 (с поправкой Бонферрони).
АП — анаэробный порог; MET — метаболический эквивалент; VO2 max — потребление кислорода на пике нагрузки; RER — дыхательный коэффи-
циент (Respiratory exchange ratio).
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с СД1. Однако уровень miR-21-5p хоть и не достиг ста-
тистической значимости, был выше у пациентов с СД1, 
чем в группе контроля (р=0,533). 

По данным большинства исследований, miR-126-5р 
специфически и в первую очередь экспрессируется сосу-
дистым эндотелием. Было показано, что уровни miR-126 
ниже у пациентов с повреждением или дисфункцией 
эндотелия [20, 21], в то время как более высокая экс-
прессия miR-126-5р положительно влияет на процесс 
восстановления поврежденного эндотелия [20, 21, 22], 
поддерживая эндотелиальный гомеостаз и сохраняя не-
оваскуляризацию [23]. 

В настоящее время все больше исследований под-
держивают теорию о том, что физиологические условия, 
факторы окружающей среды, образ жизни оказывают 
влияние на экспрессию микроРНК [24, 25, 26]. Физические 
упражнения могут по-разному влиять на экспрессию 
ключевых молекулярных маркеров, включая скелетные 
мышцы и циркулирующие микроРНК, участвующие в ре-
гуляции клеточных и метаболических путей у здоровых 
людей и у пациентов, страдающих неинфекционными за-
болеваниями (НИЗ). В данной ситуации эпигенетические 
факторы становятся потенциальными терапевтическими 
биомаркерами в прогнозе и лечении НИЗ, а важные эпи-
генетические факторы, микроРНК, играют решающую 
роль в регуляции пролиферации и гибели клеток. В ис-
следовании, проведенном Dong Jin с соавт., у пациентов 
с сердечной недостаточностью с сохранной ФВ ЛЖ после 
12 недель кардиореабилитации уровень miR-126-5р зна-
чительно увеличился по сравнению с исходным уров-
нем, также отмечено улучшение функциональных пока-
зателей сердца, толерантности к физической нагрузке 
и качества жизни пациентов [27].

В нашей работе у молодых пациентов СД1 выявлена 
статистическая тенденция к более низким уровням экс-
прессии кардиопротекторной miR-126-5p в сравнении 
со сверстниками без СД1, что может являться одним 
из звеньев эпигенетического влияния miR-126-5p на по-
ражение сердечно-сосудистой системы при СД1. 

Для выявления практических аспектов применения 
оценки экспрессии miR-126-5p (валидация поражения 
или оценка тяжести поражения сердечно-сосудистой 
системы и эффективность терапии) в клинической прак-
тике необходимы продолжить исследования в этом на-
правлении. 

В обеих группах пациентов с уровнем NT-proBNP 
от 125 пг/мл и более [28] выявлено не было, и данный 
показатель не различался в обеих группах (р=0,370). 
В то же время при проведении спироэргометрии об-
ращало на себя внимание более низкие показатели 
VO2max (р=0,001), METS (р<0,001) и более быстрое до-
стижение АП (р=0,018) у пациентов с СД1 в сравнении 
со здоровыми сверстниками. При этом снижение пока-
зателей эффективности работы кардиореспираторной 
системы в группе пациентов с СД1 не сопровождалось 
снижением толерантности к физической нагрузке. По-
следняя оставалась такой же высокой как у здоровых 
сверстников без СД. 

Ограничения исследования
Ограничения данного исследования выражены в не-

достаточности объема выборки (в исследование было 

включено относительно небольшое число пациентов), 
полученные данные не могут быть экстраполированы 
на популяцию пациентов с СД1 в целом. Для получения 
более полных результатов с достаточной статистической 
мощностью необходим больший размер выборки. Ис-
следованные выборки являются смещенными, посколь-
ку набор пациентов с СД1 без ССЗ проводился только 
в условиях ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. 

Другим ограничением является оценка экспрессии 
микроРНК. Для оценки был использован метод количе-
ственной ПЦР в режиме реального времени, но данный 
метод не является ни быстрым, ни экономически выгод-
ным. Интеграция использования микроРНК в клиниче-
ской практике потребует разработки быстрых и недоро-
гих методов. В настоящее время требуются исследования 
в более широких масштабах, чтобы лучше оценить по-
тенциал миРНК в качестве эпигенетически маркеров или 
терапевтических мишеней.

Необходимо учитывать эти ограничения в дальней-
ших исследованиях, включающих большие выборки па-
циентов, для усовершенствования персонифицирован-
ного алгоритма обследования молодых пациентов с СД1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенной работы выявлены ранние, до-
клинические нарушения геометрии сердца у молодых 
пациентов с СД1. Показано, что метод МРТ сердца с от-
сроченным контрастированием является существенно 
более чувствительным по сравнению с Эхо-КГ в отно-
шении выявления диффузного фиброза миокарда, па-
тологического процесса, определяющего неблагопри-
ятный сердечно-сосудистый прогноз. В проведенной 
работе в 8,7% случаев диффузный фиброз миокарда 
был выявлен у пациентов с СД1 с помощью МРТ сердца. 
У здоровых сверстников данных изменений в миокарде 
не было. Группа больных СД1 с диффузным фиброзом 
миокарда характеризовалась более выраженными на-
чальными структурными изменения миокарда (по дан-
ным Эхо-КГ).

 При наличии начальных признаков ремоделирова-
ния миокарда у больных с СД1, целесообразно проведе-
ние МРТ сердца для исключения формирования диффуз-
ного фиброза. 

У пациентов с СД1 наблюдается более низкие уровни 
кардиопротективного микроРНК — miR-126-5p. 
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Москва  
2Городская клиническая больница им. В.М. Буянова, Москва  
3Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва 

ОБОСНОВАНИЕ. Лечение персистирующей фибрилляции предсердий (ФП) является нерешенной проблемой совре-
менного здравоохранения, связанной с высоким риском инвалидизации и смертности. В связи с низкой эффективно-
стью фармакологической терапии, краеугольным камнем лечения больных с ФП является интервенционное лечение 
(катетерная абляция), направленная на хирургическое устранение влияния триггерной активности из муфт легочных 
вен на миокард предсердий. Частота рецидивирования ФП у больных с сахарным диабетом (СД) после хирургическо-
го лечения выше по сравнению с пациентами, не страдающими нарушениями углеводного обмена, что может объяс-
няться наличием внелегочных триггеров ФП, таких как роторная активность в предсердиях и фиброз задней стенки 
левого предсердия (ЛП). В настоящее время протоколы персонализации катетерной абляции, основанные на предо-
перационной диагностике внелегочных триггеров ФП у больных СД, не разработаны.
ЦЕЛЬ. Оценить возможность предоперационной диагностики роторной активности для персонализации протокола 
интервенционного лечения персистирующей ФП у больных СД 2 типа (СД2). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 25 пациентов с персистирующей формой ФП. Группа 1: больные 
с диагностированным СД2 в возрасте 58–77 лет. Группа 2: больные без нарушений углеводного обмена в возрасте 
38–76 лет. С целью решения вопроса о тактике ведения всем пациентам проведено неинвазивное электрофизиоло-
гическое картирование с построением персонализированного виртуального фантома сердца. Всем пациентам про-
ведено интервенционное лечение. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. С учетом выявленных типов роторной активности оптимизирован протокол интервенционного лече-
ния: радиочастотная катетерная изоляция ЛВ дополнена фокусными (33%), линейными (20%), сочетанными (фокус-
ные+линейные; 4%) радиочастотными воздействиями. При оценке частоты встречаемости роторной активности в ЛП 
было выявлено, что у больных ФП, страдающих СД, внелегочная роторная активность встречалась чаще, чем у боль-
ных ФП без СД.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Неинвазивное электрофизиологическое картирование с построением виртуального фантома сердца 
позволяет верифицировать роторную активность в ЛП. У больных СД2, страдающих персистирующей ФП, частота 
встречаемости роторной активности превышает таковую у больных без нарушений углеводного обмена (p<0,001). 
Персонализация протокола катетерной абляции в ЛП с учетом роторной активности, выявленной по данным предо-
перационного обследования, позволяет улучшить отдаленные результаты длительного удержания синусового ритма. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: радиочастотная абляция; фибрилляция предсердий; роторная активность; сахарный диабет. 
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BACKGROUND: treatment of patients with the persistent form of atrial fibrillation (AF) is an unsolved problem of the health-
care system due to a high risk of disability and mortality. Considering a low effectiveness of drug treatment for AF, interven-
tion treatment (catheter ablation) is the main technology for eliminating trigger activity of pulmonary veins. The frequency 
of AF recurrence of patients with diabetes mellitus (DM) after surgery is higher than of patients without disorders of carbo-
hydrate metabolism what could be explained with non-pulmonary vein triggers on the posterior wall of the left atrial (LA). 
Opportunities of preoperative diagnostic of non-pulmonary vein triggers of AF and personalization of catheter ablation 
reports of patients with DM has not been determined yet. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 
часто встречающимся нарушением сердечного ритма. 
Ее распространенность неуклонно растет, что объяс-
няется глобальным старением и коморбидностью на-
селения [1]. Эти факторы способствуют структурным 
и функциональным изменениям в миокарде, предрас-
полагающим к развитию ФП [2]. Ожидается, что к 2060 г. 
количество пациентов с ФП удвоится. Это повлечет за со-
бой значительный рост финансовой нагрузки на систе-
му здравоохранения, связанной с повторными госпита-
лизациями, декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и инсультом [1]. У пациентов, 
страдающих сахарным диабетом (СД), возникновение 
ФП, характеризующейся тенденцией к длительной пер-
систенции, приводит к значительному утяжелению со-
стояния. Данное состояние вносит существенный вклад 
в формирование коморбидного фона и ассоциировано 
с повышением риска сердечно-сосудистой летальности 
на 25–66% [2]. В лечении данной категории пациентов 
применяют две стратегии: «контроль частоты» и «кон-
троль ритма». В связи с низкой эффективностью изоли-
рованных фармакологических подходов к лечению ФП 
активное развитие получили хирургические техноло-
гии [3]. Так, для «контроля ритма» при ФП в настоящее 
время применяют интервенционные вмешательства. 
Краеугольным камнем данных операций является ка-
тетерная изоляция легочных вен (ЛВ) с применением 
различных источников энергии [3, 4]. Данное лечение 
основано на гипотезе о том, что триггеры ФП находят-
ся в устьях ЛВ [5]. В случае персистирующего течения 
ФП, характерного для больных с СД [6], рассматривает-
ся возможность выполнения дополнительных воздей-
ствий, направленных на внелегочные триггеры ФП  [7]. 
Персонализацию данного лечения целесообразно про-
водить с учетом данных неинвазивного картирования 
сердца [7, 8]. У больных СД частота рецидивирования 
после интервенционного лечения превышает таковую 
у больных без нарушений углеводного обмена. При 
этом вышеописанные подходы не валидизированы 
для пациентов с нарушением углеводного обмена [3]. 
Согласно общепринятой парадигме, интервенционное 

лечение ФП у больных СД сопряжены с более высокой 
частотой рецидивирования [9]. В связи с вышеизложен-
ным разработка оптимальной стратегии лечения ФП 
у больных СД является актуальной задачей современ-
ного здравоохранения. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить возможность предоперационной диагно-
стики роторной активности для персонализации прото-
кола интервенционного лечения персистирующей ФП 
у больных СД 2 типа (СД2). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
В период с 2023 по 2025 гг. оперативные вмешатель-

ства выполнялись на базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава РФ. 

Критерии соответствия
Критерии включения: СД2 при наличии персистирую-

щей формы ФП в случае выбора стратегии длительного 
удержания синусового ритма при помощи нефармаколо-
гических подходов.

Критерии исключения: выбор стратегии «контроль 
частоты» при постоянной форме ФП; тяжелая экстракар-
диальная патология; тромбоз полостей сердца; врожден-
ные и приобретенные пороки сердца; миокардиты, 
дилятационная, гипертрофическая и рестриктивная 
кардиомиопатии; ранее перенесенные операции на от-
крытом сердце, наличие противопоказаний к введению 
рентгенконтрастных средств, некомпенсированная па-
тология щитовидных и околощитовидных желез.

Дизайн исследования
Одноцентровое пилотное исследование. Прове-

ден анализ результатов интервенционного лечения 
персистирующей формы ФП у 25 пациентов в возрас-
те 38–77 лет. Пациенты распределены на две группы. 
Группа 1 (пациенты с СД2, n=12): лица женского пола — 
9 (75%) человек (чел.), лица мужского пола — 3 (25%) чел., 
возраст 58–77 лет, медиана возраста составила 71  год, 

AIM: to estimate an opportunity of preoperative diagnostic of rotor activities for personalization of catheter ablation reports 
of patients with the persistent form of AF and DM. 
MATERIALS AND METHODS: the study included 25 patients with persistent form of AF. Group 1: patients with DM aged 
58–77. Group 2: patients without DM aged 38–76. To determine treatment tactics, all patients were made noninvasive elec-
trophysiological mapping with the construction of a personalized virtual cardiac phantom. All patients were undergone 
interventional treatment. 
RESULTS: taking into account the identified localizations of rotor activity, the interventional treatment protocol was opti-
mized: radiofrequency catheter isolation of PV was supplemented with focal (32%), linear (20%), and combined (focal+linear; 
4%) radiofrequency effects. 
Extrapulmonary rotor activity was more common in patients with DM than in patients without diabetes.
CONCLUSION: non-invasive electrophysiological mapping of the heart with the construction of a virtual heart phantom 
allows to verify rotor activity in the LA. 
In patients with diabetes type 2 and persistent AF rotor activity is more common than in patients without carbohydrate 
metabolism disorders (p<0.001). Personalization of the catheter ablation protocol in the left atrium based on rotor activity 
marked during pre-surgery examination helps to improve long-term results of maintaining sinus rhythm.ividual microRNAs 
involved in myocardial remodeling processes in young patients with type 1 diabetes mellitus.

KEYWORDS: radiofrequency ablation; atrial fibrillation; rotor activity, diabetes mellitus.
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нижний квартиль — 64 года, верхний квартиль — 75 лет. 
Группа 2 (пациенты без СД, n=13): лица женского пола — 
5 (38%) чел., лица мужского пола — 8 (62%) чел., возраст 
38–76 лет, медиана возраста составила 62 года, нижний 
квартиль — 56 лет, верхний квартиль — 65 лет.

Антиаритмическая терапия назначалась после завер-
шения вмешательства на 3  месяца, в течение которых 
возникновение предсердных тахикардий не расцени-
валось как рецидивирование заболевания  — «слепой 
период». Рецидивом ФП считали наличие зарегистриро-

ванных соответствующих нарушений ритма сердца дли-
тельностью более 30  секунд на электрокардиограмме 
(ЭКГ) покоя в 12 отведениях или при 24-часовом монти-
ровании ЭКГ по окончании «слепого периода». 

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

Для выбора оптимальной тактики лечения всем (n=25; 
100%) (рис. 1) пациентам проведено предоперационное 
изучение электрофизиологических свойств миокарда 
по следующей схеме: 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Параметр Значение

Пациенты с диабетической полинейропатией, n (%) 5 (42)

Пациенты с диабетической ретинопатией, n (%) 1 (8)

Пациенты с диабетической нефропатией, n (%) 4 (33)

Длительность СД (месяцы), Min–Max: Me [Q1; Q3] 1–180: 72 [24; 120]

НbА1с (%), Min–Max: Me [Q1; Q3] 5,4–11,2: 6,3 [5,6–7,7]

Структура сахароснижающей терапии

Инсулин, n (%) 0 (0)

Таблетированная, n (%) 8 (67)

Комбинированная, n (%) 2 (17)

Диета, n (%) 2 (17)

Примечание. НbА1с — гликированный гемоглобин; Me — медиана; Min–Max — минимальное и максимальное значение; n — количество пациентов; 
Q1 — первый (нижний) квартиль; Q3 — третий (верхний) квартиль; СД — сахарный диабет; ФП — фибрилляция предсердий.

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Примечание. Один больной исключен из исследования: по данным внутрисердечной эхокардиографии диагностирован тромбоз ушка левого 
предсердия. ИЛВ — изоляция легочных вен; СД — сахарный диабет; ФП — фибрилляция предсердий.

Пациенты с персистирующей формой ФП (n= 25)

Оценка отдаленных результатов

Неинвазивное картирование сердца (n=25)

СД «+» (n=12)

Внелегочные триггеры 
ФП «+»

Катетерная ИЛВ + фокусная 
абляция внелегочных 

триггеров ФП

Катетерная  
ИЛВ

Внелегочные триггеры 
ФП «-»

СД «-» (n=13)
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1)	 регистрация многоканальной поверхностной ЭКГ 
на фоне аритмии;

2)	 выполнение компьютерной томографии сердца 
с контрастированием (КТ) с наложенными отведени-
ями многоканальной ЭКГ;

3)	 выполнение на комплексе «Амикард» синхронизации 
многоканальной ЭКГ (во время ФП) и КТ с построени-
ем воксельной и полигональной моделей предсер-
дий, определением участков стабилизации роторной 
активности.
При помощи неинвазивного электрофизиологиче-

ского картирования сердца определялась зона стаби-
лизации роторной активности в предсердиях по ранее 
описанному методу [10].

 С целью медикаментозного удержания синусового 
ритма применялись антиаритмические препараты клас-
сов IC (лаппаконитина гидробромид) и III (соталол). При 
выполнении вмешательства использовалась система 
электроанатомического картирования Carto 3 (Biosense 
Webster, США) с применением навигационного катетера 
SmartTouch (Biosense Webster, США). Для верификации 
двунаправленного блока проведения в области антраль-
ной части ЛВ применялись многополюсные катетеры 
с построением трехмерной реконструкции соответству-
ющей камеры сердца. При выполнении изоляции ЛВ 
проводили эндотрахеальный наркоз. При выполнении 
оперативных вмешательства применялся единый ранее 
описанный протокол [11].

В нашем исследовании пациентам была выполнена 
изоляция ЛВ, дополненная линейными (n=5; 21%), фокус-
ными (n=8; 33%) или комбинированными (линейные+фо-
кусные) радиочастотные воздействиями (n=1; 4%). 

Статистический анализ
Статистическая обработка выполнялась при по-

мощи программы Statistica. Количественные призна-
ки представлены в виде Min–Max (Me [Q1; Q3]), где 
Min — минимальное значение, Max — максимальное 
значение; Ме — медиана, [Q1; Q3] — межквартиль-
ный интервал (25-й и 75-й квартили). При описании 
возраста пациентов показатели округлялись до це-
лого значения. При описании других непрерывных 
признаков показатели округлялись до десятых долей. 
При описании процентных величин значение окру-
глялось до целого значения. Расчет статистической 
значимости различий непрерывных признаков про-
водился с использованием критерия Манна-Уитни. 
При проверке статистических гипотез принимался 
5% уровень значимости.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом (Протокол №7 от 28.04.2021). 
Пациенты подписали информированное согласие 

для участия в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Период наблюдения составил 1–18 (12 [1; 12] мес). 
Длительное удержание синусового ритма за период на-
блюдения было отмечено у 23 (96%) больных из 24 па-
циентов.

У 22 из 25 чел. (88%) в левом предсердии (ЛП) выяв-
лена роторная активность. У 3 из 25 чел. (12%) ротор-
ная активность выявлена не была. Структура роторных 

Рисунок 2. Интраоперационная трехмерная виртуальная реконструкция левого предсердия (вид сзади снизу).

А — Вольтажное картирование левого предсердия: красный цвет — амплитуда эндокардиального сигнала менее 0,1 мВ, фиолетовый цвет — 
более 0,5 мВ.

Б — Поиск роторной активности: синий цвет — роторная активность, зеленый цвет — фокусная активность.

А Б
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очагов и примеры их локализации представлены на ри-
сунке 2. По локализации роторы были разделены на два 
типа: тип А — устья ЛВ (11 из 22; 50%) и тип Б — роторы, 
находящиеся за пределами устьев ЛВ (11 из 22; 50%). 
У больных обеих групп выявлена роторная активность 
в ЛП. Группа 1: тип А — 0 чел., тип Б — 10 из 12 чел. 
(83%). Группа 2: 11 из 13 чел. (85%) и 1 из 13 чел. (8%) 
соответственно. Из исследования был исключен 1 чел. 

в связи с тем, что по данным внутрисердечной эхокар-
диографии диагностирован тромбоз ушка ЛП. Выявлен-
ная роторная активность по данным неинвазивного 
картирования (рис. 3, 4) была подтверждена данными 
инвазивного картирования сердца (рисунок 2). С уче-
том выявленных локализаций роторной активности 
оптимизирован протокол интервенционного лечения: 
радиочастотная катетерная изоляция ЛВ дополнена 

Рисунок 4. Структура локализации роторных очагов в левом предсердии по данным неинвазивного картирования сердца.

Примечание. ЛП — левое предсердие.

Внелегочня локализация

Задняя стенка ЛП (n=11)

Задняя стенка ЛП+гребень (n=3)

Гребень (n=2)

Ушко ЛП (n=1)

Локализация роторных 
очагов

Легочная локализация 
(n=8)

Внелегочня локализация 
(n=17)

Рисунок 3. Неинвазивное электрофизиологическое картирование сердца пациента с персистирующей формой фибрилляции предсердий, 
страдающего сахарным диабетом 2 типа.
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фокусными (8 из 24; 33%), линейными (5 из 24; 20%), со-
четанными (фокусные+линейные; 1 из 24; 4%) радиоча-
стотными воздействиями. 

При оценке эффективности проведенного лечения 
было выявлено, что частота рецидива ФП у больных 
СД2 статистически значимо не отличалась от таковой 
у пациентов без СД. В группе 1 частота рецидивиро-
вания ФП составила — 8% (1 из 12 чел.), в группе 2 ре-
цидивы ФП в период наблюдения отмечены не были 
(p>0,05). При оценке частоты встречаемости роторной 
активности в ЛП было выявлено, что у больных ФП, 
страдающих СД2 (группа 1), внелегочная роторная ак-
тивность встречалась чаще, чем у больных ФП без СД 
(группа 2): 10 из 12 чел. (83%) и 1 из 13 чел. (8%) соот-
ветственно (p<0,001).

Неблагоприятные события, включающие нарушения 
мозгового кровообращения или транзиторные ишеми-
ческие атаки, в отдаленном периоде не зарегистрирова-
ны. Не было ни одного случая смерти, связанного с сер-
дечно-сосудистыми событиями.

ОБСУЖДЕНИЕ

ФП остается нерешенной проблемой современного 
здравоохранения, приобретая особенно важное значе-
ние у больных с СД. Механизм возникновения ротор-
ной активности в ЛП может быть функциональным или 
анатомическим. Длительно существующая ФП вызывает 
ремоделирование сердца, что создает порочный круг: 
устойчивые роторы порождают хаотическую электриче-
скую активность, которая, в свою очередь, способствует 
их дальнейшей стабилизации [12].

На сегодняшний день первой линией терапии ФП 
клиническими рекомендациями регламентирована 
катетерная изоляция ЛВ, несмотря на то, что частота 
рецидивирования ФП у больных с нарушением углево-
дного обмена выше, чем у больных, не страдающих на-
рушением углеводного обмена [9, 13]. В исследовании 
Cabana не было выявлено различий в эффективности 
удержания синусового ритма как при фармакологи-
ческом, так и при интервенционном лечении. Однако 
обращает на себя внимание, что четверть больных, 
которым проводилось интервенционное лечение ФП, 
страдали СД [14], что косвенно объясняет низкую ча-
стоту удержания синусового ритма. Важным факто-
ром, определяющим течение ФП, является фиброз 
в миокарде. Выраженность фиброза ассоциирована 
с тяжестью течение фибрилляции предсердий в свя-
зи с развитием как структурного, так и электрофизи-
ологического ремоделирования миокарда, создавая 
условия для формирования негомогенности рефрак-
терности миокарда предсердий, приводя не только 
к развитию ФП, но и к ее поддержанию [15]. У больных 
СД развитию гетерогенности рефрактерности миокар-
да, создающей условия для формирования роторной 
активности, способствует гипергликемия, вызываю-
щая оксидативный стресс и воспаление, приводящие 
к структурному, электромеханическому, электриче-
скому, а также автономному ремоделированию ми-
окарда, обуславливающим развитие ФП [16, 17]. Для 
больных СД наиболее характерно персистирующее те-
чение заболевания [9]. Повышение уровня HbA1c на 1% 

сопровождается повышением риска ФП на 13% [9]. 
В нашем исследовании уровень HbA1c у больных СД2 
был от 5,4  до 11,2 ммоль/л; медиана HbA1c составила 
6,3 ммоль/л, нижний квартиль — 5,6 года, верхний 
квартиль — 7,7 ммоль/л. Кроме того, более высокие 
уровни HbA1c связаны с более высокой частотой реци-
дивов ФП после катетерной изоляции ЛВ, что указы-
вает на роль метаболических изменений, связанных 
с СД, в развитии рецидива ФП [18]. 

 В работах Ревишвили А.Ш. и соавт. было показано, 
что катетерная абляция внелегочных триггеров ФП 
может быть путем к повышению эффективности интер-
венционного лечения [19]. Закономерным развитием 
данного направления стала разработка технологий не-
инвазивного картирования роторной активности при 
ФП [8]. В работе Сапельникова О.В. и соавт. продемон-
стрирована эффективность абляции внелегочных три-
ггеров ФП, выявленных неинвазивным картированием, 
в дополнение к изоляции ЛВ у пациентов с персистиру-
ющей ФП [7]. В нашем исследовании пациентам прове-
дено неинвазивное картирование сердца. У больных, 
не страдающих нарушениями углеводного обмена, вне-
легочная роторная активность выявлялась статисти-
чески значимо реже (1 из 13; 8%) чем у больных с СД 
(11 из 12; 92%) (p<0,001).

Учитывая риски инвалидизации вследствие де-
компенсации ХСН, развития инсульта, больным 
с персистирующей формой ФП и СД2 целесообразна 
стратегия «контроль ритма». У больных с персистиру-
ющей формой ФП риск рецидива ФП после интервен-
ционного лечения данного нарушения ритма сердца 
выше, чем при пароксизмальной форме. У больных, 
страдающих персистирующей формой ФП и СД, веро-
ятность рецидива ФП после нефармакологического 
лечения выше, чем у лиц без нарушения углеводно-
го обмена [12]. Повышение эффективности лечения 
больных с персистирующей ФП и СД2 при помощи 
интервенционных технологий является важной и не-
решенной проблемой мультидисциплинарной коман-
ды. У больных с СД, вероятнее всего, иные механизмы 
поддержания ФП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Для определения оптимальной стратегии лечения 
персистирующей формы ФП у больных СД2 целесо-
образно проведение неинвазивного электрофизи-
ологического картирования сердца с построением 
виртуального фантома сердца, позволяющего верифи-
цировать роторную активность в ЛП. У больных СД2, 
страдающих персистирующей ФП, частота встречае-
мости внелегочной роторной активности превышает 
таковую у больных без нарушений углеводного обме-
на (p<0,0001). 

При наличии роторной активности в ЛП целесообраз-
но выполнение дополнительных линейных или фокус-
ных воздействий во время первой процедуры. 

Персонализация протокола катетерной абляции в ЛП 
с учетом роторной активности, выявленной по данным 
предоперационного обследования, позволяет улучшить 
отдаленные результаты длительного удержания синусо-
вого ритма у больных СД. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность хронической сердечной недостаточности (ХСН) и нарушений углеводного об-
мена (НУО) в XXI веке неуклонно возрастает. В настоящее время исследование роли стрессовой гипергликемии для 
прогноза больных с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) является актуальным, учитывая зна-
чительные изменения в возможностях диагностики и медикаментозной терапии.
ЦЕЛЬ. Определение прогностической роли стрессорной гипергликемии при ОДСН у пациентов с различным стату-
сом углеводного обмена.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 200 пациентов с диагнозом «ОДСН», участники разделены 
на 3 группы: 1 группа с установленным ранее НУО, 2 группа — пациенты без установленного НУО, у которых в тече-
ние госпитализации фиксировалось повышение уровня глюкозы венозной крови выше 6,1 ммоль/л натощак и/или 
выше 7,8 ммоль/л при любом измерении в течение суток (стрессорная гипергликемия); 3 группа — пациенты без НУО, 
у которых не фиксировалась гипергликемия. Проведен сравнительный анализ клинико-анамнестических данных, ин-
струментальных показателей на госпитальном этапе, оценивался исход через год после эпизода ОДСН, повторные 
госпитализации с ОДСН после выписки из стационара и смерть от всех причин.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациенты со стрессорной гипергликемией были моложе пациентов с установленным НУО, чаще были 
мужского пола, реже страдали артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца. В течение первых 
200 дней наблюдения повторные госпитализации с ОДСН в группах пациентов с НУО и стрессорной гипергликемии 
были сопоставимы (p=0,18), с 200-го дня наблюдения в группе со стрессорной гипергликемией получены худшие 
показатели (р=0,03; ОР 2,45 ДИ 1,08–6,56). Пациенты со стрессорной гипергликемией чаще страдали фибрилляцией 
предсердий, имели меньшие показатели конечного диастолического индекса левого желудочка и конечного систоли-
ческого индекса левого желудочка по сравнению с группой без НУО и нормогликемией. При оценке годового прогно-
за пациенты со стрессорной гипергликемией чаще госпитализировались с повторной ОДСН в течение всего периода 
по сравнению с пациентами без НУО и зарегистрированной гипергликемии (logrank test р<0,001; OP 3,5; ДИ 1,9–6,5).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Стрессорная гипергликемия у пациентов с ОДСН является важным фактором риска ухудшения про-
гноза сердечной недостаточности. Пациенты с гипергликемией при ОДСН нуждаются в более тщательном наблюде-
нии и контроле показателей углеводного обмена в течение года после госпитализации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; гипергликемия; сердечная недостаточность; нарушения углеводного обмена.

THE ROLE OF STRESS HYPERGLYCEMIA IN ACUTE DECOMPENSATED OF HEART FAILURE
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BACKGROUND. The prevalence of chronic heart failure (CHF) and carbohydrate metabolism disorders (CMD) is steadily 
increasing in the 21st century. Currently, research into the role of stress hyperglycemia in the prognosis of patients with 
acute decompensated heart failure (ADHF) is relevant, given significant changes in diagnostic capabilities and drug therapy.
AIM. To determine the prognostic role of stress hyperglycemia in ADHF in patients with different carbohydrate metabolism 
status.
MATERIALS AND METHODS. The study included 200 patients diagnosed with ADHF. The participants were divided into 
3 groups: group 1 — patients with a previously established diagnosis of CMD; group 2 — patients who had increased glucose 
levels during hospitalization above 6.1 mmol/L on an empty stomach and/or above 7.8 mmol/L at any time during the day, 
without a diagnosis of CMD; group 3 — patients without CMD in whom hyperglycemia was not recorded. A comparative 
analysis of clinical and anamnestic data, instrumental and laboratory parameters at the hospital stage was carried out. We 
assessed outcomes one year after the episode of ADHF, including rehospitalization due to ADHF after discharge and all-
cause mortality.

РОЛЬ СТРЕССОРНОЙ ГИПЕРГЛИКЕМИИ ПРИ ОСТРОЙ ДЕКОМПЕНСАЦИИ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Распространенность хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) в XXI веке как в Российской Федерации, так 
и в других странах, неуклонно растет. Так, по результатам 
отечественного исследования ЭПОХА-ХСН, отмечено уве-
личение за последние 20 лет количества больных с сердеч-
ной недостаточностью (СН) с 6,8 до 8,2% среди всего насе-
ления страны [1]. Согласно эпидемиологическим данным, 
в течение пяти лет от момента постановки диагноза «ХСН» 
умирают до 50% пациентов [2], особую опасность пред-
ставляет острая сердечная недостаточность (ОСН). В Рос-
сийских клинических рекомендациях ОСН определяется 
как жизнеугрожающее состояние с быстрым началом или 
резким ухудшением симптомов/признаков, требующее 
проведения неотложных лечебных мероприятий и бы-
строй госпитализации пациента. Термин «острая деком-
пенсация сердечной недостаточности» (ОДСН) определя-
ет выраженное ухудшение течения ранее установленной 
у больного ХСН [3,  4]. Около 80% госпитализаций с ОСН 
приходится на ОДСН [5]. Показатели 30-дневной смертно-
сти и 30-дневной повторной госпитализации по поводу де-
компенсации ХСН со сниженной фракцией выброса (ХСН-
нФВ) составляют 8,2 и 9,8% соответственно [6]. Результаты 
отечественного исследования свидетельствуют о коэффи-
циенте повторной госпитализации в связи с декомпенса-
цией ХСН, равном 1,38 в течение первого года наблюде-
ния после выписки из стационара [7]. В настоящий момент 
имеется множество подтверждений увеличения риска 
повторных госпитализаций и летальных исходов у паци-
ентов с СН на фоне сахарного диабета (СД) [8, 9]. Следу-
ет отметить, что и СН также может рассматриваться как 
причина возникновения и усугубления нарушений угле-
водного обмена. По многочисленным литературным дан-
ным, у пациентов, госпитализированных в критическом 
состоянии, в том числе и с ОСН, наблюдается повышение 
уровня глюкозы без указания на СД в анамнезе [10]. Часто 
к определению гипергликемии в таких случаях применя-
ют термин «стрессорная гипергликемия». При анализе 
различных исследований авторы применяют различные 
критерии для диагностики данного нарушения: повыше-
ние глюкозы более 7,8 ммоль/л [11, 12], более 8,3 ммоль/л 
или 11 ммоль/л в любое время суток или повышение глю-
козы более 7 ммоль/л натощак [13, 14, 15]. Главной отличи-
тельной характеристикой «стрессорной гипергликемии» 
является ее самостоятельное разрешение при стабили-
зации состояния. Данный термин иногда применяется 
для пациентов с ранее диагностированным нарушением 

углеводного обмена (НУО) и означает декомпенсацию СД 
на фоне неотложного состояния. По результатам исследо-
вания 2015 г. получена ассоциация между повышением 
уровня глюкозы крови более 6,1 ммоль/л и риском смерти 
от любой причины у пациентов с СН [16]. Ранее, в 2006 г., A. 
Barsheshet и соавт. пришли к выводу о том, что повышение 
гликемии на 1 ммоль/л у пациентов с декомпенсацией СН 
без СД повышает риск смерти на 31% в госпитальном пе-
риоде и на 12% в течение 2 месяцев после выписки из ста-
ционара [17]. Можно предположить, что неблагоприятное 
воздействие гипергликемии на течение СН у пациентов 
без ранее установленного НУО обусловлено теми же ме-
ханизмами, что и при СД. Следует отметить имеющиеся 
ограничения информации о роли стрессорной гиперг-
ликемии для прогноза пациентов с ОДСН в современных 
условиях оказания медицинской помощи, учитывая су-
щественные изменения возможностей медикаментозной 
терапии, а также имеющиеся предпосылки рассмотрения 
гипергликемии в качестве ценного клинического и про-
гностического маркера. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования стало определение прогности-
ческой роли стрессорной гипергликемии при ОДСН у па-
циентов с различным статусом углеводного обмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения: Государственное бюджетное уч-

реждение здравоохранения «Кузбасский клинический кар-
диологический диспансер им. академика Л.С. Барбараша».

Время проведения: включение пациентов с февраля 
2022 г. по август 2022 г, срок наблюдения — 12 месяцев. 
с февраля 2022 по август 2022 гг.

Исследуемая популяция
Пациенты (n=200), госпитализированные с диагно-

зом «ОДСН» (в соответствии с критериями клинических 
рекомендаций Европейского и Российского кардиоло-
гических обществ); подписание добровольного инфор-
мированного согласия [3, 4]. Критериями исключения 
были: ОСН или ОДСН по причине острого коронарного 
синдрома, пороки сердца, требующие хирургической 
коррекции, пороки сердца после хирургической кор-
рекции, онкологическая патология, СД 1 типа (СД1), бе-
ременность. 

RESULTS. Patients with stress hyperglycemia were younger than those with CMD, were more often male, and less likely 
to have arterial hypertension and coronary artery disease. During the first 200 days of follow-up, rehospitalization rates 
due to ADHF were comparable between the groups with CMD and stress hyperglycemia (p=0.18). Starting from day 200, 
worse outcomes were observed in the stress hyperglycemia group (p=0.03; RR 2.45, 95% CI 1.08–6.56). Patients with stress 
hyperglycemia more often suffered from atrial fibrillation and had lower left ventricular end-diastolic index and left ventricular 
end-systolic index compared with the group without CDM and normoglycemia. Patients with stress hyperglycemia were 
more often hospitalized with recurrent ADHF during the entire period compared with patients without CMD and registered 
hyperglycemia (logrank test p<0.001; RR 3.5 CI 1.9–6.5).
Conclusion. Stress-induced hyperglycemia in patients with ADHF is an important risk factor for worsening heart failure 
prognosis. Patients with hyperglycemia during ADHF require closer monitoring and control of carbohydrate metabolism 
indicators within one year after hospitalization.

KEYWORDS: diabetes mellitus; hyperglycemia; heart failure; carbohydrate metabolism disorders.
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Дизайн исследования
Одноцентровое, наблюдательное, проспективное 

исследование. Срок наблюдения пациентов — 12 ме-
сяцев. Сплошным методом было выбрано 200 пациен-
тов с ОДСН. Для анализа пациенты были распределены 
в 3 группы: 1 группа — пациенты с установленным ранее 
НУО, таким как СД 2 типа (СД2) или нарушенная толе-
рантность к глюкозе (НТГ); 2 группа — пациенты, имею-
щие эпизоды гипергликемии в течение госпитализации 
по поводу ОДСН, которым не был установлен диагноз 
«СД» или «НТГ», нарушенная гликемия натощак ранее или 
в течение данной госпитализации; 3 группа — пациенты, 
не имеющие анамнеза НУО, у которых не регистрирова-
лась гипергликемия в течение индексной госпитализа-
ции по поводу ОДСН. Под гипергликемией в настоящем 
исследовании подразумевалось повышение уровня глю-
козы венозной крови выше 6,1 ммоль/л натощак и/или 
выше 7,8 ммоль/л при любом измерении в течение суток. 
Через 12 месяцев после включения с помощью телефон-
ного контакта была получена информация о развитии 
таких неблагоприятных событий как повторная госпита-
лизация с ОДСН и/или смерть от всех причин.

Основные лабораторные и инструментальные методы 
исследования
Для определения биохимических показателей 

крови применялся стандартный метод при помощи 
реактивов фирмы «Thermo Fisher Scientific» (Финлян-
дия) на «Konelab I 30» (Финляндия). Эхокардиография 
выполнялась цветным допплеровским сканировани-
ем и двухмерным методом по стандартной методике 
на аппарате «GE VIVID T8» (General Electric, США). Фрак-
ция выброса (ФВ) оценивалась по методу Симпсона (би-
плановским методом). Конечно-диастолический индекс 
левого желудочка (КДИ) рассчитывался по формуле: 
КДИ = КДО/ППТ, конечно-систолический индекс левого 
желудочка (КСИ): КСИ = КСО/ ППТ, где ППТ — площадь 
поверхности тела.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v. 4.4.1 (разработчик — ООО 
«Статтех», Россия). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение трех и более групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия Краске-
ла-Уоллиса, апостериорные сравнения — с помощью 
критерия Данна с поправкой Холма. Сравнение про-
центных долей при анализе многопольных таблиц со-
пряженности выполнялось с помощью критерия хи-ква-
драт Пирсона. Апостериорные сравнения выполнялись 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой 
Холма. Анализ выживаемости проводился с помощью 
метода Каплана-Маейра с проведением Logrank test, до-
полнительно регрессия Кокса с пошаговым включением. 
Различия были значимыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен ученым сове-

том и локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО КемГ-
МУ Минздрава России (выписка из протокола №274 

заседания от 27.10.2021). Все участники исследования 
подписывали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ общей выборки показал, что из 200 пациен-
тов у 81 (40,5%) в анамнезе установлено НУО (СД2 или 
НТГ) — 1 группа, у 70 (35%) без анамнеза НУО в течение 
данной госпитализации выявлены эпизоды гиперглике-
мии один или более раз — 2 группа, у 49 (24,5%) больных 
не отмечено НУО в анамнезе, а также не зафиксировано 
гипергликемии в течение госпитального этапа лечения 
ОДСН — 3 группа. Терапия сердечной недостаточности 
в данных группах была сопоставима.

 В группу 1 вошли 69 пациентов с СД2 (85,2%) 
и 12 (14,8%) пациентов с НТГ, отмечено большее количе-
ство женщин, а также более частая встречаемость арте-
риальной гипертензии (АГ) по сравнению с пациентами 
в группах 2 и 3 (табл. 1). Больные с НУО чаще имели из-
быточный вес.

При сравнении групп 2 и 3 отмечено, что пациенты 
с нормогликемией чаще страдали хронической болез-
нью почек (ХБП) и имели худшие показатели КДИ и КСИ 
левого желудочка (КДИ ЛЖ и КСИ ЛЖ), более высокий 
уровень мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP). Пациенты с НУО были старше, чаще имели ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), АГ, постинфарктный 
кардиосклероз (ПИКС) и ХБП в анамнезе по сравнению 
с группой пациентов без НУО с гипергликемией. 

 Выявлено, что в группе 1 пациентов (с НУО) по срав-
нению с пациентами 3 группы (с нормогликемией) выяв-
лены лучшие показатели ФВ по Симпсону, КДИ ЛЖ и КСИ 
ЛЖ, у них также был ниже уровень NT-proBNP. Значимых 
отличий при оценке параметров ЭХО-КГ в группе паци-
ентов 1 и 2 не выявлено (табл. 2). 

Всего в течение первого года наблюдения умерло 
32 человека (16%), из них четверо (2%) — на госпитальном 
этапе. Значимых отличий по количеству смертельных исхо-
дов во всех трех группах не установлено, пациенты с НУО 
чаще повторно госпитализировались с ОДСН по срав-
нению с пациентами без НУО, как с гипергликемией, так 
и без нее (табл. 3). Повторная госпитализация с ОДСН была 
зарегистрирована у 69 человек (35,2%). Далее построены 
кривые дожития Каплана-Маейра (рис. 1) до повторной 
госпитализации с ОДСН (при наличии нескольких госпи-
тализаций в течение года учитывалась первая). По резуль-
татам Logrank test выявлены значимые различия между 
группами χ2=15,21 (p<0001). Также при оценке графиков 
видно, что кривые дожития 1 и 2 групп пересекаются, по-
этому в данном случае нельзя по результатам Logrank test 
достоверно сказать, что данные группы имеют различия. 
Группа 3 характеризуется значимо лучшим прогнозом 
по сравнению с группами 1 (ОР 4,8 ДИ 2,65–8,78) и груп-
пой 2 (ОР 3,49 ДИ 1,97–6,2). Анализ дожития между груп-
пами 1 и 2 целесообразно провести для двух временных 
промежутков: до 200 дней и от 200 до 365 дней. По резуль-
татам регрессии Кокса выявлены значимые различия для 
интервала 200–365 дней (с 7-го по 12-й месяц), Exp(b)=2,45 
(ДИ 1,08–5,56); С-индекс для регрессии 0,620 (табл. 4). 
Можно сделать вывод о том, что спрогнозированный риск 
повторной госпитализации у пациентов со стрессорной 
гипергликемии выше в 2,45 раза.
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Таблица 1. Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика пациентов в исследуемых группах

Показатель
Группа 1  
(с НУО),  

n=81

Группа 2  
(без НУО 

с гипергликемией),
n=70

Группа 3  
(без НУО 

с нормогликемией)
n=49

р

Мужчины, n (%) 48 (59) 62 (89) 45 (92)
<0,0001
р1-3=0,016
р1-2=0,016

Возраст, лет 68  
[62; 73]

63  
[47; 70]

63  
[56; 67]

0,001
 р1-3<0,05
р1-2<0,009

Факторы сердечно-сосудистого риска

ИМТ, кг/м2 31,6  
[28,0; 35,3]

30,0  
[27,5; 34,3]

28  
[25,0; 31,9]

0,021
р1-3=0,016

ИМТ≥25 кг/м2, n (%) 75 (93) 60 (85,7) 36 (74) 0,011
р1-3=0,008

ИМТ 25–29,9 кг/м2, n (%) 29 (36) 25 (35,7) 16 (33) 0,92

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 46 (57) 35 (50) 21 (43) 0,3

Сердечно-сосудистый анамнез

АГ, n (%) 78 (96) 53 (76) 36 (74)
0,0003
p1-3<0,001
p1-2<0,001

ИБС, n (%) 64 (79) 40 (57) 32 (65) 0,014
p1-2=0,011

ПИКС, n (%) 50 (62) 27 (39) 25 (51) 0,018
p1-2=0,014

ОНМК, n (%) 14 (17) 6 (9) 7 (14) 0,29

ФП/ТП, n (%) 33 (41) 31 (44) 5 (10)

<0,001
p1-3=0,002
p2-3=0,001
p1-2=0,66

ЖНР, n (%) 71 (88) 58 (83) 44 (89) 0,89

Дополнительные данные анамнеза

Анемия, n (%) 40 (49) 25 (36) 17 (35) 0,138

ХБП, n (%) 44 (54) 24 (34) 28 (57)
0,016 
p1-2=0,04
p2-3=0,04

ХОБЛ, n (%) 6 (7) 3 (4) 3 (6) 0,722

Патология ЩЖ, n (%) 6 (7) 8 (11) 3 (6) 0,535

NT-proBNP, пг/мл.исх. 3345  
[26523; 4340]

3640  
[2275; 6380]

7580  
[4450; 8590]

0,002 
p2–3=0,008 
p1-3=0,002

Примечание. NT-proBNP — N-концевой пропептид мозгового натрийуретического пептида; р — уровень значимости; АГ — артериальная гипер-
тензия; ЖНР — жизнеугрожающие нарушения ритма; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; НУО — нарушение углево-
дного обмена; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ТП — трепетание предсердий; 
ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — хроническая болезнь почек; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ЩЖ — щитовидная 
железа.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей эхокардиографии в исследуемых группах

Показатель
Группа 1  
(с НУО),  

n=81

Группа 2  
(без НУО 

с гипергликемией), 
n=70

Группа 3  
(без НУО 

с нормогликемией)
n=49

р

ЛП, см 5,45  
[5,1; 8]

5,7  
[5,3; 6]

5,4
[5,2; 5,6] 0,147

КСР ЛЖ, см 5,7  
[4,85; 6,4]

5,6  
[5; 6,3]

6,0
[5,25; 6,7] 0,212

КДР ЛЖ, см 6,8  
[6,0; 7,3]

6,6  
[6,2; 7,15]

6,9
[6,15; 7,5] 0,278

КСО ЛЖ, мл 130  
[50,5; 190]

154  
[117,25; 194]

176,5
[128,25; 231]

0,001 
p1-3=0,001

КДО ЛЖ, мл 198,5  
[112; 248]

224  
[187; 264]

239
[187; 298]

0,002 
p1-3=0,002

КДИ ЛЖ, мл/м2 88,5  
[59,5; 115]

88  
[58; 115]

109  
[92; 149]

0,001 
p2-3=0,008 
p1–3 =0,001

КСИ ЛЖ, мл/м2 58  
[23,5; 84,75]

60  
[32; 92,75]

77  
[64; 110]

<0,001 
p2-3=0,016 
p1-3<0,001

ПЖ, см 2,7  
[2,6; 2,88]

2,6  
[2,4; 2,85]

2,7  
[2,6; 2,98] 0,45

ПП, см 5,3  
[5,0; 5,95]

5,5  
[5,1; 6,0]

5,0  
[4,8; 5,35]

0,029 
p2-3=0,026

ФВ ЛЖ по Симпсону, % 34  
[25; 49]

28  
[22,25; 42]

25  
[20; 32]

<0,001 
p1-3<0,001

ДЛА сист., мм рт.ст. 50  
[42; 56]

50  
[47; 54]

45  
[40; 49]

0,024 
p2-3=0,044 
p1-3=0,032

Примечание. р — уровень значимости; ДЛА — давление в легочной артерии; НУО — нарушение углеводного обмена; КДР — конечный диастоли-
ческий размер; КСР — конечный систолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое 
предсердие; ФВ — фракция выброса.

Таблица 3. Частота развития неблагоприятных исходов в исследуемых группах 

Показатель
Группа 1
(с НУО),  

n=81

Группа 2  
(без НУО 

с гипергликемией),
n=70

Группа 3  
(без НУО 

с нормогликемией) 
n=49

 р

Смерть, n (%) 14 (17,28) 10 (14,28) 8 (16,32) 0,88

Повторная ОДСН, n (%) 33 (40,7) 31 (44,9)* 5 (10,9)**
<0,001 
p2-3<0,001 
p1-3<0,001

Примечание. *процент от 69 (1 умер на госпитальном этапе); **процент от 46 (3 умерло на госпитальном этапе). НУО — нарушение углеводного 
обмена; ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности.

Таблица 4. Уравнение регрессии Кокса

Covariate b SE Wald P Exp(b) 95% CI 
of Exp(b)

Группа 2/1 0,8987 0,4170 4,6453 0,031 2,4563 1,0848 
to 5,5617

Примечание. Covariate — независимая переменная (1 — принадлежность к группе1; 0 — принадлежность); b — коэффициент регрессии; SE — 
стандартная ошибка; Wald = (b/SE)2; p — уровень значимости; Exp(b) — спрогнозированное изменение риска при изменении значения независимой 
переменной на единицу; 95% CI of Exp(b) — доверительный интервал для Exp(b).
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ОБСУЖДЕНИЕ

СН представляет собой серьезную проблему здра-
воохранения, характеризующуюся значительной забо-
леваемостью и смертностью. В проведенном нами ис-
следовании сплошной выборки пациентов с СН 40,5% 
исследуемых имели НУО. Преобладание мужчин соот-
ветствует данным проведенных ранее исследований 
[18], при этом в группе с НУО мужчин значимо мень-
ше по сравнению с группами с СН без НУО, что также 
отмечалось ранее [19]. Ожидаемо, пациенты в группе 
с установленным НУО были старше, имели неблаго-
приятный коморбидный фон в виде избыточной массы 
тела и АГ, ИБС и дислипидемии. Однако в изучаемых 
группах наблюдалась одинаковая частота развития 
смертельных исходов. Так, в течение первого года на-
блюдения умерло 16% пациентов выборки, при этом 
госпитальная летальность составила 2%. Кроме того, 
более одной трети пациентов (35,2%) были госпита-
лизированы повторно в течение года один или более 
раз. Эти данные находят подтверждение в проведен-
ных ранее исследованиях [1, 20, 21]. При этом разли-
чий по числу смертельных исходов в зависимости 
от наличия НУО не установлено.

 В отношении повторных ОДСН наблюдается дру-
гая тенденция. Установлено, что наименьшая частота 
госпитализаций с повторной ОДСН зарегистрирована 
в 3-й группе пациентов с НС без НУО и нормогликеми-
ей при поступлении. При этом пациенты этой группы 
имели худшие показатели ЭХО-КГ, такие как КДИ, КСИ, 
но наименьшие показатели систолического давления 
в легочной артерии по сравнению с двумя другими 
группами. Также у пациентов без НУО была меньше ФВ 
по Симпсону, чем у пациентов с СД2, однако по срав-

нению с группой 2 различий в сократительной способ-
ности миокарда левого желудочка не было. Несмотря 
на более благоприятное течение годового периода у па-
циентов данной группы, исходный уровень NT-proBNP 
(пг/мл) был самым высоким. Можно предположить, что 
вклад таких факторов, как НУО, «стрессорная гипергли-
кемия», женский пол, повышенный индекс массы тела, 
наличие АГ оказало решающее воздействие на тече-
ние ХСН среди пациентов с НУО и стрессорной гиперг-
ликемией [18]. Неблагоприятное влияние СД и других 
нарушений углеводного обмена на прогноз пациентов 
с ОДСН — подтвержденный факт. Наличие СД2 можно 
рассматривать как причину развития ХСН в результате 
диабетической кардиомиопатии и потенцированием 
различных форм ИБС [22]. В настоящем исследовании 
различий в частоте уставленной в анамнезе ИБС, а так-
же ПИКС между пациентами 3  группы и остальными 
не получено, что может указывать на еще большее вли-
яние диабетической кардиомиопатии и стрессорной 
гипергликемии на течение СН.

Наибольший интерес в настоящем исследовании вы-
зывает установленный факт наименее благоприятного 
прогноза пациентов с гипергликемией (группа 2) по срав-
нению с группой без НУО (группа 3) и группой с НУО 
в анамнезе (группа 1). Если оценивать отдельно груп-
пу 2 и 3, то обе они представлены в основном мужчинами. 
При попарном сравнении, помимо перечисленных выше 
различий в показателях ЭХО-КГ и уровнях NT-proBNP при 
госпитализации, следует отметить, что в группе пациен-
тов с гипергликемией реже была диагностирована ХБП. 
Дополнительно можно отметить больший размер ЛП 
и более высокое систолическое давление в легочной ар-
терии у пациентов с гипергликемией. Из этого можно сде-
лать вывод, что «стрессорная гипергликемия» оказывает 

Рисунок 1. Время до повторной госпитализации с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (кривые Каплана-Майера).

Примечание. НУО — нарушение углеводного обмена; ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности.
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неблагоприятное влияние на годовой прогноз пациентов. 
Данное влияние можно объяснить патогенезом возникно-
вения гипергликемии в результате усиления глюконеоге-
неза из гликогена в печени на фоне инсулинорезистент-
ности. Адреналин и катехоламины способны ускорять, 
а наблюдаемая во время острого состояния инсулиноре-
зистентность снижает способность инсулина подавлять 
глюконеогенез. Кроме того, в критическом состоянии 
повышается концентрация провоспалительных цитоки-
нов (таких как интерлейкина-6, интерлейкина-8, интер-
лейкина-1, фактора некроза опухоли α), в свою очередь 
усиливающих инсулинорезистентность путем замедления 
пострецепторной сигнализации инсулина [23]. Гипергли-
кемия способствует эскалации синтеза цитокинов, окси-
дативному стрессу, что в свою очередь приводит к даль-
нейшему повышению уровня глюкозы крови [23]. 

 Среди значимых отличий данных группы пациентов 
с НУО и пациентов со стрессорной гипергликемией сле-
дует отметить, что среди пациентов с НУО было значимо 
больше женщин, эти больные чаще имели ПИКС, ИБС, 
чаще страдали АГ и ХБП, а также были старше. Женский 
пол, более старший возраст, ХБП являются «традици-
онными» факторами риска смерти и/или повторной го-
спитализации с ОДСН для долгосрочного прогноза [18]. 
Известно, что СД у женщин чаще приводит к развитию 
кардиомиопатии и СН [24], в свою очередь мужской пол 
определяется как предиктор развития стрессорной ги-
пергликемии [25]. Несмотря на перечисленные выше 
факторы, прогноз в отношении повторной ОДСН в груп-
пах 1 и 2 был сопоставим в первые 6,5 месяца, а начиная 
с 200-го по 365-й день (7–12 месяцев наблюдения), паци-
енты с гипергликемией значимо чаще госпитализирова-
лись с повторной ОДСН.

Можно предположить, что причинами худшего про-
гноза данной категории больных является колебание 
уровня глюкозы крови, которое имеет большее значе-
ние в развитии оксидативного стресса, ухудшении функ-
ции эндотелия, чем хроническая гипергликемия [26, 27]. 
По результатам ранее проведенных исследований, па-
циенты со стрессорной гипергликемией имели более 
высокий уровень провоспалительных цитокинов [28]. 
В течение первых шести месяцев негативный эффект 
вышеперечисленных факторов накапливался и способ-
ствовал ухудшению течения СН. Кроме того, по литера-
турным данным [10], более чем у половины пациентов 
(до 60%), имевших эпизоды гипергликемии в критиче-
ском состоянии (вне зависимости от причины госпита-

лизации), в первые шесть месяцев после стабилизации 
диагностируется СД. При наблюдении за пациентами 
после выписки из стационара не получено информации 
об установлении диагноза СД или других НУО. Можно 
предположить развитие НУО у лиц со стрессорной ги-
пергликемией, оставшейся без внимания лечащего вра-
ча на амбулаторном этапе в отсутствии надлежащей те-
рапии, могло негативно повлиять на течение СН. 

Ограничения исследования
Связь стрессорной гипергликемии и повторных го-

спитализаций с ОДСН носит лишь предположительный 
характер, так как не проводилась оценка полноты диа-
гностики и лечения НУО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стрессорная гипергликемия у пациентов с ОДСН яв-
ляется важным фактором риска ухудшения прогноза 
сердечной недостаточности. Пациенты с гипергликеми-
ей при ОДСН нуждаются в более тщательном наблюде-
нии и контроле показателей углеводного обмена в тече-
ние года после госпитализации.
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ОБОСНОВАНИЕ. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2) включены в стандарты лечения хрони-
ческой болезни почек (ХБП) у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2). Идентификация предикторов нефропротек-
тивного эффекта ингибиторов НГЛТ-2 остается актуальной задачей.
ЦЕЛЬ. Оценить эффекты ингибитора НГЛТ-2 эмпаглифлозина на уровень биомаркеров почечного повреждения, фи-
броза и воспаления низкой интенсивности у больных СД2 с ХБП и/или высоким сердечно-сосудистым риском.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В проспективное когортное одноцентровое исследование включено 30 больных СД2, 
впервые начавших лечение ингибитором НГЛТ-2. До начала и на 90-й день лечения эмпаглифлозином (10 мг/сут) 
определяли мочевую экскрецию нефрина, ретинол-связывающего белка 4 (RBP-4), коллагена IV типа и маркера фи-
броза WFDC-2, а также высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и рецептора 1А фактора некроза опу-
холей альфа (TNFRSF1A) в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. Контрольную группу составили 
20 здоровых лиц. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Больные СД2 в сравнении с контролем исходно демонстрировали более высокую экскрецию нефрина 
(p=0,03), RBP-4 (p=0,001), коллагена IV типа (p=0,04) и WDFC-2 (p=0,02), а также более высокие концентрации вчСРБ 
и TNFSF1A в сыворотке крови (p=0,03). На фоне лечения эмпаглифлозином наблюдалось значимое снижение экскре-
ции RBP-4 (p=0,04) и концентрации TNFRSF1A (p<0,001). Экскреция нефрина, коллагена IV типа, WFDC-2 и уровень 
вчСРБ значимо не изменились (все p>0,05). Исходная экскреция RBP-4 и уровень в сыворотке TNFRSF1A были ассоци-
ированы с изменениями уровня креатинина на фоне лечения эмпаглифлозином.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных СД2 на фоне применения эмпаглифлозина наблюдается снижение мочевой экскреции 
RBP-4 и уровня TNFRSF1A в сыворотке крови. Полученные данные могут свидетельствовать о протективном эффекте 
эмпаглифлозина на дисфункцию канальцев и воспаление низкой интенсивности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; фиброз; воспаление; биомаркер; ингибитор натрий-глю-
козного котранспортера 2; эмпаглифлозин.

EFFECTS OF EMPAGLIFLOZIN ON BIOMARKERS OF RENAL INJURY, FIBROSIS AND LOW-GRADE 
INFLAMMATION IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
© Anton I. Korbut1,2, Vyacheslav V. Romanov1, Vadim V. Klimontov1,2*

1Research Institute of Clinical and Experimental Lymрhology – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia 
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BACKGROUND: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have been implemented into the treatment standards 
for chronic kidney disease (CKD) in patients with type 2 diabetes (T2D). Identification of predictors of the protective effect of 
SGLT2 inhibitors on the kidneys remains an urgent task.
AIM: To evaluate the effects of the SGLT2 inhibitor empagliflozin on the levels of biomarkers of renal injury, fibrosis and low-
grade inflammation in patients with T2D with CKD and/or high cardiovascular risk.
MATERIALS AND METHODS: This prospective cohort single-center study included 30 patients with T2D newly initiated 
treatment with an SGLT2 inhibitor. Before and on day 90 of treatment with empagliflozin (10 mg/day), urinary excretion of 
nephrin, retinol-binding protein 4 (RBP-4), type IV collagen, and fibrosis marker WFDC-2, as well as serum concentrations 
of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and tumor necrosis factor receptor 1A alpha (TNFRSF1A) were determined by 
ELISA. Twenty healthy individuals were included in the control group.
RESULTS: Patients with T2D compared to controls initially demonstrated higher excretion of nephrin (p=0.03), RBP-4 
(p=0.001), type IV collagen (p=0.04) and WDFC-2 (p=0.02), as well as higher serum concentrations of hsCRP and TNFSF1A 
(p=0.03). Empagliflozin treatment was associated with a significant decrease in the excretion of RBP-4 (p=0.04) and TNFRSF1A 

ЭФФЕКТЫ ЭМПАГЛИФЛОЗИНА НА БИОМАРКЕРЫ ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ, 
ФИБРОЗА И ВОСПАЛЕНИЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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ОБОСНОВАНИЕ

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (НГЛТ-2) входят в стандарты лечения хронической 
болезни почек (ХБП) [1]. В рандомизированных контро-
лируемых исследованиях доказана способность ингиби-
торов НГЛТ-2 замедлять темпы прогрессирования ХБП 
диабетического и иного генеза. В частности, в исследо-
вании EMPAREG-OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular 
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) по-
казано значимое замедление темпов снижения функции 
почек и уменьшение числа новых случаев терминальной 
ХБП у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) на фоне 
лечения эмпаглифлозином [2].

Механизмы и предикторы эффекта ингибиторов 
НГЛТ-2 на почки остаются предметом дискуссий. В по-
следние годы в качестве предикторов нефропротектив-
ного эффекта обсуждается роль исходного уровня, на-
чального снижения и дальнейшей траектории скорости 
клубочковой фильтрации в ходе лечения, динамики 
альбуминурии, изменений уровня гемоглобина, липи-
дов, мочевой кислоты, гликированного гемоглобина А1с 
(HbA1c), натрийуретических пептидов и других биомар-
керов. Большинство этих параметров продемонстриро-
вали ограниченную ценность в прогнозировании нефро-
протекции [3].

Изучение динамики биомаркеров патологии различ-
ных структур почки открывает новые возможности для 
мониторинга ответа на терапию ингибиторами НГЛТ-2. 
Регресс альбуминурии после начала лечения этими пре-
паратами наблюдается довольно быстро, уже в первые 
недели терапии [4]. Вместе с тем, хорошо известно, что 
структурные изменения в почках у больных СД возни-
кают еще до повышения экскреции альбумина с мочой, 
а у многих больных СД2 течение ХБП не сопровождается 
повышением альбуминурии [5]. Это определяет необхо-
димость поиска альтернативных биомаркеров, которые 
могли бы отражать эффект ингибиторов НГЛТ-2 на почки, 
в том числе у пациентов с нормоальбуминурией. 

В числе перспективных молекул для оценки ди-
намики прогрессирования ХБП и эффекта нефропро-
тективных препаратов рассматриваются биомаркеры 
повреждения подоцитов, в том числе нефрин [6–8], 
биомаркеры канальцевых дисфункций, в том числе 
ретинол-связывающий белок-4 (RBP-4, retinol-binding 
protein-4) [9, 10], маркеры фиброза почек, такие как кол-
лаген IV типа [8, 9, 11] и WFDC-2 (WAP four-disulfide core 
domain protein 2) [7, 12], маркеры низкоинтенсивного 
воспаления, в числе которых рецептор фактора некро-
за опухолей 1А (TNFRSF1A, tumor necrosis factor receptor 
superfamily, member  1A) [13] и высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ)  [14]. В данном пилотном 

исследовании мы оценили возможность использования 
данных маркеров для оценки почечных эффектов инги-
биторов НГЛТ-2 у больных СД2.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффекты ингибитора НГЛТ-2 эмпаглифлози-
на на уровень биомаркеров почечного повреждения, 
фиброза и воспаления низкой интенсивности у больных 
СД2 с ХБП и/или высоким сердечно-сосудистым риском.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено в кли-

нике НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН.
Время исследования. Набор пациентов в исследо-

вание осуществлялся в период с февраля по сентябрь 
2024 г.

Изучаемые популяции
В исследовании участвовали взрослые больные СД2 

с ХБП и/или высоким сердечно-сосудистым риском. 
Критерии включения: 1) мужчины и женщины евро-

пеоидного происхождения в возрасте от 40 до 70 лет; 
2) диагноз «СД2», установленный по критериям ВОЗ 
(1999–2013 гг.); 3) наличие как минимум одного из сле-
дующего: высокий или очень высокий сердечно-сосу-
дистый риск, хроническая сердечная недостаточность 
II-III ФК (по NYHA), ХБП 2–3 стадии; 4) уровень HbA1c в пре-
делах индивидуальных целевых значений или выше ин-
дивидуального целевого уровня не более чем на 1,0%; 
5)  терапия пероральными сахароснижающими препа-
ратами (кроме ингибиторов НГЛТ-2) в виде монотерапии 
или комбинаций, в том числе с базальным инсулином.

Критерии исключения: 1) СД1 и другие специфические 
типы СД; 2) индекс массы тела ≥40 кг/м2; 3) беременность 
на момент включения в исследование либо ее планиро-
вание в течение ближайших 6 месяцев; 4) терапия инги-
биторами НГЛТ-2 на протяжении последних трех месяцев 
перед включением в исследование; 5) базис-болюсный 
режим инсулинотерапии; 6) эпизоды кетоацидоза в ана-
мнезе; 7) урогенитальная инфекция (на момент включе-
ния); 6) ХБП 4–5 стадии, диализ или трансплантация почек 
в анамнезе; 7) острые инфекционные заболевания (вклю-
чая COVID-19), перенесенные в течение последних трех 
месяцев перед включением в исследование; 8) сопутству-
ющие аутоиммунные и хронические воспалительные за-
болевания, злокачественные новообразования. 

В контрольную группу включались лица без нару-
шений углеводного обмена, ожирения и заболеваний 
почек.

levels (p<0.001). Excretion of nephrin, type IV collagen, WFDC-2 and hsCRP levels did not change significantly (p>0.05). Base-
line RBP-4 excretion and serum TNFRSF1A levels were associated with changes in creatinine levels during empagliflozin 
treatment.
CONCLUSION: In patients with T2D with CKD and/or high cardiovascular risk, empagliflozin treatment resulted in decreased 
urinary excretion of RBP-4 and serum TNFRSF1A levels. These data may indicate a protective effect of empagliflozin on tubu-
lar dysfunction and low-grade inflammation.

KEYWORDS: type 2 diabetes; chronic kidney disease; fibrosis; inflammation; biomarker; sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; empagli-
flozin.
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка сформирована на основании вышеизло-

женных критериев включения и исключения из числа 
лиц, получавших специализированную медицинскую по-
мощь в клинике НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН.

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное открытое неконтро-

лируемое исследование.

Описание медицинского вмешательства
Обследование участников исследования проведено 

в соответствии с действующей версией клинических ре-
комендаций по СД2 у взрослых [1]. Протокол исследова-
ния подразумевал начало приема ингибитора НГЛТ-2 эм-
паглифлозина (Берингер Ингельхайм, Германия) в дозе 
10 мг 1 раз в сутки в течение трех месяцев, пациенты 
обеспечивались препаратом на период участия в иссле-
довании. Приверженность лечению оценивалась на 7-й, 
28-й и 90-й день приема препарата. У участников, полу-
чавших монотерапию на момент включения в исследо-
вание, предшествующая сахароснижающая терапия от-
менялась. У пациентов, получавших комбинированную 
сахароснижающую терапию, перед назначением эмпа-
глифлозина проводилась деинтенсификация лечения 
с прекращением приема препаратов сульфонилмочеви-
ны, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4). 

Методы
Фармакодинамический эффект эмпаглифлозина оце-

нивался по динамике суточной глюкозурии и фракци-
онированной экскреции глюкозы с мочой (ФЭГМ). Для 
характеристики сахароснижающего действия эмпаг-
лифлозина была исследована концентрация фруктозами-
на сыворотки крови до приема препарата и на 28-й день 
лечения, а также уровень HbA1c до приема препарата 
и на 90-й день терапии. 

Функция почек на фоне приема эмпаглифлозина кон-
тролировалась по величине креатинина сыворотки кро-
ви, измеренного энзиматическим методом, с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле 
CKD-EPI (2009). Исследование отношения альбумин/
креатинин (АКМ) в утренней порции мочи проведено 
на биохимическом анализаторе Beckman Coulter (Китай).

Концентрации нефрина, RBP-4, коллагена IV типа 
и WFDC-2 в моче, TNFRSF1A и вчСРБ в сыворотке кро-
ви измеряли с помощью иммуноферментного анализа 
(тест-системы Cloud Clone Corp., Китай). Концентрации 
молекул, определенных в моче, нормированы на кон-
центрацию креатинина. Уровни биомаркеров опреде-
ляли до начала приема препарата и на 90-е сутки. Кон-
центрацию вчСРБ оценивали также на 7-й и 28-й день 
лечения. Учитывая половые различия мочевой экскре-
ции WFDC-2 [7, 15], данный параметр анализировался 
отдельно у мужчин и женщин. 

Статистический анализ
Для проведения статистического анализа ис-

пользован пакет статистических программ Statistica 
64, версия  12 (StatSoft, США). Анализ распределения 
количественных данных проведен с помощью критерия 

Колмогорова-Смирнова. Распределение всех исследован-
ных количественных переменных отличалось от нормаль-
ного, поэтому они описаны как медиана и межквартиль-
ный диапазон (МКД). Номинальные данные представлены 
как абсолютные значения и процентная доля. Достовер-
ность различий между группой больных СД2 и контроль-
ной группой оценивалась по критерию Манна-Уитни, 
различия между парными повторными измерениями  — 
по критерию Уилкоксона, различия при трех и более по-
вторных изменениях — по критерию Краскела-Уоллиса. 
Для оценки взаимосвязей между количественными пока-
зателями применен корреляционный анализ Спирмена. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом (заключение №180 от 28.04.23).
Все пациенты подписали информирование согласия 

для участия в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика участников исследования
В исследование включено 30 пациентов, 16 мужчин 

и 14 женщин, в возрасте от 43 до 70 лет (медиана 58 лет). 
Длительность СД с момента постановки диагноза варьи-
ровала от 3-х до 14 лет (медиана 7 лет). Медиана индекса 
массы тела составила 33,4 кг/м2, МКД 26,2–37,3 кг/м2. 

На момент включения в исследование все пациенты 
получали сахароснижающие препараты. Метформин 
принимали 29 пациентов, препараты сульфонилмочеви-
ны — 8, ингибитор ДПП-4 — 3, базальный инсулин — 8. 
В соответствии с протоколом исследования, метформин 
отменен у 13 человек, у 8 участников проведена отмена 
препарата сульфонилмочевины, у 3 больных отменен 
ингибитор ДПП-4. Таким образом, в ходе исследования 
16 пациентов получали монотерапию эмпаглифлозином, 
6 получали эмпаглифлозин в комбинации с метформи-
ном, 8 — эмпаглифлозин в комбинации с метформином 
и базальным инсулином.

Диагноз «ХБП» верифицирован у 25 пациентов: ХБП 
С1 и С2 — у 14, ХБП С3А — у 9, ХБП С3Б — у 1. Нормаль-
ная экскреция альбумина с мочой имела место у 19 па-
циентов, ХБП А2 — у 8, ХБП А3 — у трех. Все пациенты 
имели артериальную гипертензию (АГ), в т.ч. АГ 1-й сте-
пени — 4, 2-й степени — 6, 3-й степени — 20. Медика-
ментозное лечение включало ингибиторы АПФ (n=4), 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (n=14), β-адре-
ноблокаторы (n=15), дигидропиридиновые блокато-
ры медленных кальциевых каналов (n=11), диуретики 
(n=12). Ишемическая болезнь сердца была диагности-
рована у 10 участников, в анамнезе у 4-х имелся инфаркт 
миокарда, у одного — острое нарушение мозгового 
кровообращения. У 21 пациента выявлен атеросклероз 
брахиоцефальных артерий, у 16 — атеросклероз арте-
рий нижних конечностей. 

В контрольную группу вошли 20 человек, 10 мужчин 
и 10 женщин, от 40 до 65 лет (медиана — 56 лет).

Динамика глюкозурии и гликемии
Терапия эмпаглифлозином сопровождалась увеличе-

нием суточной глюкозурии на 7-й, 28-й и 90-й день лече-
ния (p<0,001 для 7-го и 28-го дня; p=0,02 для 90-го дня, 
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табл. 1). Максимум экскреции глюкозы наблюдался 
на 7-й день терапии. ФЭГМ показала сходную динамику. 
Уровень фруктозамина снизился на 28-й день приема 
препарата (p=0,01). Среднее снижение уровня HbA1c со-
ставило 0,7% (МКД 0–1,2, p=0,003).

Динамика показателей функции почек, альбуминурии 
и мочевой кислоты
На фоне лечения отмечено снижение концентра-

ции креатинина в сыворотке крови на 90-й день прие-
ма препарата в сравнении с началом лечения, 7-м днем 
и 28-м днем (все p<0,05, табл. 1). Величина рСКФ снизи-
лась на 7-й день приема препарата (p=0,004 в сравнении 
с началом приема) и восстановилась к 90-му дню (p<0,001 
в сравнении с 7-м днем). У 22-х (73%) участников иссле-
дования на 7-е либо 28-е сутки приема эмпаглифлозина 
наблюдалось снижение рСКФ на 5% и более в сравнении 
с исходной величиной. Отношение АКМ значимо не из-
менилось за время исследования (p=0,58). Уровень мо-
чевой кислоты снизился в среднем на 48 мкмоль/л (МКД 
22–94 мкмоль/л, p<0,001).

Мочевая экскреция биомаркеров
Показатели экскреции биомаркеров представлены 

на рис. 1. До начала приема эмпаглифлозина у больных 
СД2 в сравнении с контрольной группой зарегистри-
рованы более высокие значения мочевой экскреции 
нефрина (в среднем в 1,7 раза, p=0,03, рис. 1), RBP-4 
(в 1,6 раза, p=0,001), коллагена IV типа (в 1,4 раза, p=0,04) 
и WDFC-2 (в 2,56 раза у мужчин, p=0,03 и в 2,1 раза у жен-
щин, p=0,02). 

На 90-й день лечения не зафиксировано статистиче-
ски значимых изменений экскреции нефрина (p=0,85), 
коллагена IV типа (p=0,46) и WFDC-2 (мужчины: p=0,28, 

женщины: p=0,97). Вместе с тем, на фоне лечения вы-
явлено значимое снижение экскреции RBP-4 (p=0,04). 
Экскреция RBP-4, измеренная до начала приема эмпаг-
лифлозина, отрицательно коррелировала с изменением 
уровня креатинина сыворотки с 0-го по 90-й день лече-
ния (r=–0,37, p=0,046). Другие исследованные маркеры 
в моче не показали ассоциаций с величиной креатинина 
сыворотки, рСКФ и/или АКМ.

Биомаркеры воспаления низкой интенсивности
Уровень вчСРБ у больных СД2 до начала лечения 

был выше, чем в контрольной группе (р=0,03), однако 
в ходе лечения значимых изменений данного показателя 
не выявлено (р=0,32, рис. 2). Больные СД2 в сравнении 
с контрольной группой характеризовались исходно бо-
лее высокими значениями концентрации TNFSF1A в сы-
воротке крови (p=0,03, рис. 2). На фоне лечения эмпаг-
лифлозином наблюдалось снижение уровня биомаркера 
(p<0,001). Величина TNFRSF1A, оцененная в сыворотке 
до приема препарата, отрицательно коррелировала 
с изменением уровня креатинина сыворотки в первые 7, 
28 и 90 дней приема препарата (r=–0,54, p=0,002; r=–0,51, 
p=0,004 и r=–0,56, p=0,001, соответственно). Обнаружены 
значимые положительные корреляции между TNFRSF1A 
сыворотки до приема эмпаглифлозина и изменением 
величины рСКФ в те же сроки (r=0,47, p=0,007; r=0,45, 
p=0,01 и r=0,54, p=0,003 соответственно).

Нежелательные явления
У одного участника в ходе исследования наблюдал-

ся кандидозный баланопостит. Нежелательное явление 
не соответствовало критериям тяжелой нежелательной 
реакции, не потребовало отмены препарата и разреши-
лось на фоне соблюдения рекомендаций по гигиене.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей у больных сахарным диабетом 2 типа в ходе исследования

Параметр
Дни исследования

0 7-й 28-й 90-й

Экскреция глюкозы с мочой, г/сут 4,0
(0,2–19,0)

41,7
(26,0–45,3)***

37,9
(23,8–44,4)**

17,5
(11–22,4)***##^^

ФЭГМ, % 2,3
(0,1–6,2)

21,1
(12,6–27,6)***

21,1
(15,2–24,6)***

9,4
(5,7–13,7)***##^^

Фруктозамин, мкмоль/л 299
(261–337) - 280

(247–325)* -

HbA1c, %
7,3

(6,1–8,8) - - 6,6
(6,0–8,0)**

Мочевая кислота, мкмоль/л 325
(271–384) - - 272

(235–312)***

Креатинин, мг/ммоль 82,4
(69,3–97)

89
(72–97)

76
(66–96)

77
(62–88)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 80
(54–98)

75
(55–88)*

75
(61–96)

83
(66–97)##

АКМ, мг/моль 0,5
(0,4–1,1) - - 0,5

(0,3–1,1) 

Примечание. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 в сравнении с началом приема препарата; ## p<0,01 в сравнении с 7-м днем приема препарата, 
^^ p<0,01 в сравнении с 28-м днем приема препарата. Данные представлены как медианы и межквартильные диапазоны. HbA1c — гликированный 
гемоглобин; АКМ — соотношение альбумин/креатинин мочи; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ФЭГМ — фракционированная 
экскреция глюкозы с мочой.
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Рисунок 2. Концентрации вчCРБ (мг/л) и TNFRSF1A (нг/мл) в сыворотке крови у лиц контрольной группы и у больных сахарным диабетом 2 типа 
в ходе исследования.

Примечание. *p<0,05 в сравнении с контрольной группой, ###p<0,001 в сравнении началом исследования. СД 0 — группа больных СД2 до приема 
эмпаглифлозина, СД 7, СД 28, СД 90 — группа больных СД2, 7-й, 28-й и 90-й день приема препарата соответственно. вчСРБ — высокочувствительный 

С-реактивный белок; СД — сахарный диабет.

Рисунок 1. Мочевая экскреция нефрина (нг/ммоль), RBP-4 (мкг/ммоль), коллагена IV типа (мкг/ммоль) и WFDC-2 (нг/ммоль) у лиц контрольной 
группы и группы с сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии эмпаглифлозином.

Примечание. *p<0,05 в сравнении с контрольной группой, ###p<0,001 в сравнении началом исследования. СД 0 — группа больных СД2 до приема 
эмпаглифлозина, СД 90 — группа больных СД2, 90-й день приема препарата.

вчСРБ

10

8

6

4

2

0
Контроль СД 0

*

СД 90СД 7 СД 28

TNFRSF1A

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
Контроль СД 0 СД 90

* ###

WFDC-2

200

175

150

125

100

75

50

25

0
Контроль КонтрольСД 0 СД 0СД 90 СД 90

Мужчины Женщины

*

*

Коллаген-4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
Контроль СД 0 СД 90

*

Нефрин

35

30

25

20

15

10

5

0
Контроль СД 0 СД 90

*

RBP-4

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Контроль СД 0 СД 90

* *

#

doi: https://doi.org/10.14341/DM13350Сахарный диабет. 2025;28(6):550-557 Diabetes Mellitus. 2025;28(6):550-557



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

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной результат исследования
В настоящем исследовании мы провели оценку дина-

мики маркеров почечного повреждения, фиброза и хро-
нического воспаления низкой интенсивности у больных 
СД2 с ХБП и/или с высоким сердечно-сосудистым риском 
в течение первых трех месяцев терапии ингибитором 
НГЛТ-2 эмпаглифлозином. Результаты указывают на сни-
жение мочевой экскреции RBP-4 и концентрации в сыво-
ротке крови TNFRSF1A на фоне лечения. Показана ассо-
циация выявленных изменений с динамикой величины 
рСКФ.

Репрезентативность выборок
Учитывая критерии включения и исключения, кли-

нико-демографические характеристики участников ис-
следования, можно считать, что выборка достаточно ре-
презентативна по отношению к популяции больных СД2 
с ХБП и/или высоким и очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском, которым инициируется терапия ингибито-
рами НГЛТ-2. Наше исследование включало в основном 
пациентов с СД2 и нормальными значениями АКМ, что 
соответствует современной тенденции увеличения рас-
пространенности нормоальбуминурической ХБП среди 
больных СД2 [5]. В тоже время участники исследования 
характеризовались значениями гликемии, максимально 
близкими либо соответствующими целевым, что значи-
тельно отличает их от общей популяции больных СД2. 

Сопоставление с другими публикациями
В сравнении с условно здоровыми лицами без наруше-

ний углеводного обмена у больных СД2 мы обнаружили 
увеличение мочевой экскреции белка щелевой диафраг-
мы нефрина, маркера канальцевого повреждения RBP-4, 
маркеров фиброза почек (коллагена IV  типа, WDFC-2), 
а также повышение в сыворотке крови TNFRSF1A — мар-
кера низкоинтенсивного воспаления и предиктора про-
грессирования ХБП. Полученные данные соответствуют 
результатам других исследований, зафиксировавших 
повышение концентраций данных маркеров у больных 
СД2 с ХБП [7, 9, 13]. Учитывая, что в нашем исследовании 
большая часть больных имела рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2 

и нормальную альбуминурию, можно рассматривать 
указанные молекулы как довольно ранние биомаркеры 
патологии почек.

На фоне терапии эмпаглифлозином мы зафиксиро-
вали уменьшение мочевой экскреции RBP-4. Ранее было 
показано снижение концентрации RBP-4 в сыворотке 
крови у больных СД2 на фоне лечения дапаглифлози-
ном либо эмпаглифлозином в течение 3-х месяцев [16]. 
У участников исследования CANVAS (the Canagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study) показано снижение сы-
вороточной концентрации другого маркера канальце-
вой дисфункции — молекулы почечного повреждения-1 
(KIM-1) в течение года применения канаглифлозина [17]. 
Уменьшение дисфункции и повреждения канальцев 
на фоне терапии ингибиторами НГЛТ-2 можно объяс-
нить уменьшением экскреции альбумина, улучшением 
оксигенации и уменьшением воспалительных явлений 
в тубулоинтерстиции [18]. Мы выявили отрицательную 
корреляцию между величиной начального уровня RBP-4 

и изменением уровня креатинина сыворотки на фоне 
применения эмпаглифлозина. Известно, что тубулогло-
мерулярная обратная связь играет важную роль в реали-
зации действия ингибиторов НГЛТ-2 в почке [19]. Можно 
предположить, что зафиксированная нами корреляция 
отражает более медленный темп восстановления филь-
трационной функции почки после начального снижения, 
индуцированного эмпаглифлозином, у больных с более 
выраженным повреждением канальцев.

В нашем исследовании не были выявлены изменения 
в мочевой экскреции маркеров повреждения подоцитов 
(нефрин) и маркеров и медиаторов фиброза почки (кол-
лаген IV типа, WFDC-2). В модели экспериментального 
СД2 эмпаглифлозин уменьшал выраженность подоцито-
патии и повышал экспрессию нефрина в клубочках [20]. 
В исследовании Tian Y. и соавт. показано снижение моче-
вой экскреции нефрина у больных СД2 и альбуминури-
ческими вариантами ХБП на фоне терапии эмпаглифло-
зином в течение 3-х месяцев; при этом достоверные 
изменения в мочевой экскреции нефрина у больных 
СД2 и АКМ менее 3 мг/ммоль отсутствовали [21]. В дру-
гом исследовании не выявлено изменений в мочевой 
экскреции нефрина у больных СД2 после трехмесячно-
го лечения эмпаглифлозином либо дапаглифлозином, 
но было показано снижение мочевой экскреции других 
маркеров повреждения подоцитов — подоцина, по-
доксалина и синаптоподина [22]. Влияние ингибиторов 
НГЛТ-2 на структуру и функцию гломерулярного фильтра 
и, в частности, щелевой диафрагмы заслуживает даль-
нейших исследований.

В отличие от наших данных, в исследовании X. Tao 
и соавт. мочевая экскреция коллагена IV типа, а также 
проколлагена III типа, уменьшалась на фоне приема да-
паглифлозина. Заметим, что в это исследование были 
включены больные с гипергликемией (HbA1c 9–10%), 
и в ходе исследования уровень глюкозы значительно 
снизился [23]. В наше исследование не включались боль-
ные с выраженной гипергликемией (величина HbA1c 
не должна была превышать 1% от целевого уровня). Из-
вестно, что гипергликемия оказывает быстрый активи-
рующий эффект на синтез коллагена в нефроцитах [24]. 
Следовательно, нельзя исключить, что значительные 
изменения уровня глюкозы могут изменять мочевую экс-
крецию коллагена. 

В данном исследовании мы впервые изучили экс-
крецию WFDC-2 у больных СД2 на фоне лечения инги-
битором НГЛТ-2. Повышенная экскреция биомаркера 
не показала достоверных изменений. В почках WFDC-2 
экспрессируется в основном миофибробластами; этот 
белок посредством ингибирования сериновых и ма-
триксных металлопротиназ увеличивает количество кол-
лагена I типа в ткани почки [15]. Ранее было показано 
уменьшение экспрессии WFDC-2 в почке на фоне тера-
пии дапаглифлозином в модели контраст-индуцирован-
ного повреждения [25]. Возможно, эффект ингибиторов 
НГЛТ-2 на динамику маркеров фиброза может быть вы-
явлен в исследованиях с большей продолжительностью 
и большим числом участников. 

Подавление хронического воспаления низкой ин-
тенсивности — один из негликемических эффектов 
ингибиторов НГЛТ-2, имеющий важное значение для 
реализации защитного действия данных препаратов 
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на органы-мишени [26]. В ряде исследований зафикси-
ровано снижение уровня вчСРБ у больных СД2 на фоне 
лечения ингибиторами НГЛТ-2 [27–29]. В нашем исследо-
вании достоверные изменения уровня вчСРБ на фоне ле-
чения не выявлены. Это может объясняться как недоста-
точной мощностью выборки, так и тем, что большинство 
пациентов исходно имели нормальную величину пока-
зателя. Вместе с тем, на фоне лечения эмпаглифлозином 
мы зафиксировали снижение концентрации TNFRSF1A 
в сыворотке крови. Уровень TNFRSF1A рассматривается 
в качестве перспективного маркера прогрессирования 
и неблагоприятных исходов ХБП у больных СД2 [13]. Сни-
жение концентрации данного маркера на фоне терапии 
ингибиторами НГЛТ-2 зафиксировано и другими иссле-
дователями [30]. Показано, что даже уменьшение тем-
па прироста сывороточных концентраций рецепторов 
TNF 1 и 2 на фоне лечения канаглифлозином ассоции-
ровано с дополнительным уменьшением риска прогрес-
сии ХБП у больных СД2 [17]. С учетом полученных нами 
данных, изменение концентрации TNFRSF1A можно рас-
сматривать как ранний биомаркер нефропротективного 
эффекта ингибитора НГЛТ-2.

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты демонстрируют потенциаль-

ную возможность применения изменений концентрации 
TNFRSF1A в сыворотке крови и мочевой экскреции RBP-4 
в качестве ранних маркеров ответа на терапию ингиби-
торами НГЛТ-2 у больных СД2.

Ограничения исследования
Данное исследование является пилотным, тестирую-

щим гипотезу. Его ограничениями являются: отсутствие 
рандомизации и плацебо-контроля, открытый дизайн, 
небольшой размер выборки и короткий срок наблюде-
ния. Набор участников с применением целого ряда кри-
териев включения и исключения может ограничивать 
возможность экстраполяции результатов на общую по-
пуляцию больных СД2, получающих ингибиторы НГЛТ-2.

Направления дальнейших исследований
В будущих исследованиях большей статистической 

мощности и с большей длительностью наблюдения 
целесообразно оценить клиническую значимость из-
менений изученных биомаркеров (RBP-4, TNFRSF1A) 
как предикторов протективного эффекта ингибиторов 
НГЛТ-2 на почки и другие органы-мишени у больных 
СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных СД2 с ХБП и/или высоким сердечно-сосу-
дистым риском на фоне применения ингибитора НГЛТ-2 
эмпаглифлозина (10 мг в сутки в течение 3-х месяцев) 
наблюдается снижение концентрации маркера про-
грессирования ХБП и медиатора хронического воспале-
ния низкой интенсивности TNFRSF1A в сыворотке кро-
ви, а также мочевой экскреции маркера канальцевого 
повреждения RBP-4. Полученные данные могут свиде-
тельствовать о протективном эффекте эмпаглифлозина 
на дисфункцию канальцев и воспаление низкой интен-
сивности.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика 
И.И. Дедова», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Сверхбыстродействующий инсулин аспарт обладает улучшенными фармакокинетическими свой-
ствами по сравнению с традиционными ультракороткими аналогами инсулина, однако данные о его эффективности 
в реальной клинической практике у детей и подростков ограничены.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность сверхбыстродействующего инсулина аспарт в сравнении с ультракороткими анало-
гами инсулина у детей и подростков с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в условиях реальной клинической практики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено поперечное исследование 2188 детей и подростков с СД1 в возрасте 
1–18 лет. Основные исходы: уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) и время в целевом диапазоне гликемии 
(ВЦД, 3,9–10,0 ммоль/л). Статистический анализ включал критерий Манна-Уитни для сравнения групп и многофактор-
ную линейную регрессию для оценки независимых предикторов исходов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медианный возраст участников составил 12,0 [9,0; 15,0] лет, длительность диабета — 4,3 [2,3; 7,1] года. 
Многофакторный анализ подтвердил независимую ассоциацию сверхбыстродействующего инсулина со снижением 
HbA1c на 0,182% (95% ДИ: -0,292; -0,071, p=0,001) и увеличением ВЦД на 2,663% (95% ДИ: 1,031; 4,294, p=0,001) после 
коррекции на возраст, длительность диабета и способ доставки инсулина. Наиболее выраженные преимущества на-
блюдались у подростков 13–18 лет и пациентов с длительностью диабета более 7 лет.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сверхбыстродействующий инсулин аспарт демонстрирует статистически значимые и клинически ре-
левантные преимущества в гликемическом контроле у детей и подростков с СД1 в реальной клинической практике, 
поддерживая его более широкое применение в педиатрической популяции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сверхбыстродействующий инсулин; инсулин аспарт; сахарный диабет 1 типа; сахарный диабет у детей и под-
ростков.

FAST-ACTING INSULIN ASPART IN CHILDREN WITH DIABETES TYPE 1: EFFICACY OF 
DIFFERENT INSULIN ADMINISTRATION METHODS IN REAL-WORLD CLINICAL PRACTICE
© Tila T. Makeeva, Maria P. Koltakova, Artem A. Fedorinin, Olga B. Bezlepkina, Dmitry N. Laptev*

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Fast-acting insulin aspart has superior pharmacokinetic properties compared to traditional rapid-acting 
insulin analogs, but data on its real-world clinical effectiveness in children and adolescents are limited
AIM: To evaluate the effectiveness of fast-acting insulin aspart compared to rapid-acting insulin analogs in children and 
adolescents with type 1 diabetes (T1D) under real-world clinical practice conditions.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study of 2,188 children and adolescents with T1D aged 1–18 years was con-
ducted. Primary outcomes included glycated hemoglobin (HbA1c) level and time in range (TIR, 3.9–10.0 mmol/L). Statistical 
analysis involved the Mann-Whitney U test for between-group comparisons and multivariate linear regression to assess 
independent predictors of outcomes.
RESULTS: The median age of participants was 12.0 [9.0; 15.0] years, with diabetes duration of 4.3 [2.3; 7.1] years. Multivari-
ate analysis confirmed an independent association of fast-acting insulin with 0.182% lower HbA1c (95% CI: -0.292; -0.071, 
p=0.001) and 2.663% higher TIR (95% CI: 1.031; 4.294, p=0.001) after adjustment for age, diabetes duration, and insulin de-
livery method. The most pronounced benefits were observed in adolescents aged 13–18 years and patients with diabetes 
duration exceeding 7 years.
CONCLUSION: Fast-acting insulin aspart demonstrates statistically significant and clinically relevant advantages in glyce-
mic control among children and adolescents with T1D in real-world clinical practice, supporting its broader use in pediatric 
populations.

KEYWORDS: fast-acting insulin; insulin aspart; type 1 diabetes mellitus; pediatric diabetes.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) является одним из наи-
более распространенных хронических эндокринных 
заболеваний. Отмечается неуклонное увеличение забо-
леваемости СД1 во всем мире с ежегодным приростом 
2–5% [1, 2]. По данным Международной федерации 
диабета (IDF), в 2021 г. во всем мире насчитывалось бо-
лее 1,2 млн детей и подростков с СД1, при этом в Рос-
сии данное заболевание диагностировано более чем 
у 60 000 детей. Особенностью течения СД1 в детском 
и подростковом возрасте является высокая вариабель-
ность гликемии, связанная с периодами интенсивного 
роста, изменениями пищевого поведения, физической 
активности и гормональными перестройками пубертат-
ного периода [3].

Достижение оптимального гликемического контро-
ля у детей и подростков с СД1 остается одной из наи-
более сложных задач современной диабетологии. Со-
гласно международным рекомендациям International 
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 
2024 г., целевые значения HbA1c для детей и подростков 
составляют менее 6,5–7,0%, однако данный показатель 
достигается лишь у 20–30% пациентов педиатрической 
популяции [4]. Недостижение целевых значений глике-
мического контроля в детском возрасте ассоциируется 
с повышенным риском развития острых и хронических 
осложнений диабета, включая диабетический кетоа-
цидоз, тяжелые гипогликемии, а также ранние микро- 
и макрососудистые осложнения [4, 5].

Современная интенсифицированная инсулинотера-
пия СД1 основана на применении базис-болюсных режи-
мов с использованием аналогов инсулина ультракорот-
кого и длительного действия. Несмотря на значительные 
достижения в области создания современных аналогов 
инсулина, постпрандиальная гипергликемия остается 
одной из наиболее трудно контролируемых составляю-
щих суточного гликемического профиля. Это обуслов-
лено фармакокинетическими особенностями современ-
ных аналогов инсулина (инсулин аспарт, инсулин лизпро, 
инсулин глулизин), которые, несмотря на более быстрое 
начало действия по сравнению с человеческим инсули-
ном короткого действия, все еще не способны полно-
стью имитировать физиологическую секрецию инсулина 
в ответ на прием пищи [6, 7].

Стремление к созданию более физиологичных пре-
паратов инсулина привело к разработке сверхбыст-
родействующих аналогов инсулина, которые харак-
теризуются ускоренным всасыванием из подкожной 
клетчатки и более быстрым началом действия [8]. Пер-
вым представителем данной группы препаратов стал 
быстродействующий инсулин аспарт (Фиасп, НовоНор-
диск), который был одобрен для клинического приме-
нения в Европе в 2017 г., а в России — в 2019 г. Позже 
в России был зарегистрирован препарат РинФаст Ник 
(ООО «Герофарм»), являющийся биосимиляром инсу-
лина Фиасп. Сверхбыстродействующий инсулин аспарт 
представляет собой модификацию инсулина аспарт 
с добавлением никотинамида (витамин B3) и L-аргини-
на (только для инсулина Фиасп). Никотинамид увели-
чивает проницаемость сосудистой стенки в месте инъ-
екции, что способствует более быстрому поступлению 

инсулина в системный кровоток. L-аргинин обеспечи-
вает локальную вазодилатацию и дополнительно уско-
ряет абсорбцию препарата. Данный состав позволяет 
достичь более раннего начала и более активного дей-
ствия в первые 30 минут после введения по сравнению 
с обычным инсулином аспарт [9–13].

Клинические исследования сверхбыстродейству-
ющего инсулина аспарт в педиатрической популяции 
ограничены и в большинстве случаев фокусируются 
на традиционных показателях гликемического контроля, 
таких как гликированный гемоглобин (HbA1c) [14]. Вместе 
с тем, внедрение систем непрерывного мониторирова-
ния гликемии (НМГ) изменило подходы к оценке каче-
ства гликемического контроля при СД1. Использование 
показателей НМГ для оценки эффективности различных 
режимов инсулинотерапии представляется особенно 
актуальным в педиатрической практике, поскольку по-
зволяет объективно оценить качество гликемического 
контроля в условиях высокой вариабельности гликемии, 
характерной для детского возраста [15–19].

Кроме того, существует недостаток данных о реаль-
ной клинической практике (real-world evidence) при-
менения сверхбыстродействующих аналогов инсулина 
у детей, которые могли бы дополнить результаты кон-
тролируемых исследований и предоставить информа-
цию об эффективности данных препаратов в условиях 
рутинной клинической практики. Особенно актуаль-
ным представляется изучение дифференциальных эф-
фектов сверхбыстродействующих аналогов инсулина 
при различных способах доставки, поскольку данный 
вопрос недостаточно изучен в педиатрической попу-
ляции, при этом имеются предварительные данные 
о большей эффективности у пациентов на помповой 
терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Сравнить показатели гликемического контроля 
по данным НМГ у детей и подростков с СД1, получающих 
терапию сверхбыстродействующим аналогом инсулина 
аспарт, и аналогами инсулина ультракороткого действия 
в условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Проведено одноцентровое поперечное исследова-

ние на базе Института детской эндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» 
Минздрава России в период с января 2020 по декабрь 
2024 гг. Данный период был выбран с учетом регистра-
ции сверхбыстродействующего инсулина аспарт в Рос-
сийской Федерации в 2019 г. и необходимости накопле-
ния достаточного клинического опыта его применения 
в педиатрической практике. Дети с 1 года включались 
в исследование после 02.10.2020.

Изучаемые популяции (одна или несколько)

Критерии включения
В исследование включались дети и подростки, соот-

ветствовавшие следующим критериям:
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1)	 возраст от 1 года до 17 лет на момент включения в ис-
следование;

2)	 диагноз СД1, верифицированный согласно критери-
ям ВОЗ/ISPAD [20];

3)	 длительность заболевания не менее 6 месяцев от мо-
мента манифестации СД1;

4)	 инсулинотерапия аналогами инсулина в режиме 
базис-болюс (множественные инъекции инсулина 
(МИИ) или непрерывная подкожная инфузия инсули-
на (НПИИ)) без изменений в течение не менее 3 мес 
до включения в исследование;

5)	 наличие данных НМГ продолжительностью не менее 
14 дней в течение последних 3 мес.

Критерии исключения
Из исследования исключались пациенты со следую-

щими характеристиками:
1)	 другие формы диабета: MODY-диабет, неонатальный 

диабет и др.;
2)	 нестабильная инсулинотерапия: изменения в схеме 

инсулинотерапии (тип инсулина, способ введения) 
в течение 3 мес до включения в исследование;

3)	 неполные данные НМГ: менее 70% времени ношения 
сенсора или менее 14 дней мониторирования;

4)	 тяжелые сопутствующие заболевания: острые ин-
фекционные заболевания, хронические заболевания 
в стадии декомпенсации, злокачественные новоо-
бразования;

5)	 прием препаратов, влияющих на гликемию: систем-
ные глюкокортикостероиды, иммуносупрессанты;

6)	 психические расстройства: выраженные когнитив-
ные нарушения, препятствующие соблюдению режи-
ма терапии.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Сплошной.

Дизайн исследования
Одноцентровое наблюдательное поперечное одно-

выборочное нерандомизированное неослепленное. 

Методы
Для каждого участника исследования собирались 

следующие анамнестические, клинические и антропо-
метрические данные: возраст манифестации СД1, дли-
тельность заболевания, история инсулинотерапии (вид, 
схема, дозировки), рост, вес, индекс массы тела.

Лабораторные показатели включали оценку HbA1c, 
который определялся методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на анализаторе 
Bio-Rad D-10 (США). Референсные значения: 4,0–6,0% 
(20–42 ммоль/моль). Целевые значения для детей с СД1: 
<7,0% (<53 ммоль/моль).

Непрерывный мониторинг глюкозы
В исследовании использовались данные различных 

систем НМГ, включая FreeStyle Libre (Abbott), FreeStyle 
Libre 2 (Abbott) и Guardian (Medtronic). Все системы обе-
спечивают измерение глюкозы в интерстициальной 
жидкости с интервалом 1–5 минут и сохранение данных 
за период до 90 дней.

Критерии качества данных НМГ:
•	 минимальная продолжительность мониторирования: 

14 дней;
•	 минимальное покрытие данных: 70% времени;
•	 отсутствие технических неисправностей сенсора;
•	 корректная калибровка системы (при необходимо-

сти).

Конечные точки исследования

Первичная конечная точка
Различие в уровне HbA1c между группами пациентов, 

получающих сверхбыстродействующий инсулин аспарт 
и стандартные аналоги инсулина ультракороткого дей-
ствия.

Вторичные конечные точки
1.	 Время в целевом диапазоне (ВЦД): различие в ВЦД 

между группами.
2.	 Безопасность: частота гипогликемических эпи-

зодов — время ниже целевого диапазона (ВНД) 
<3,9 ммоль/л.

3.	 Время выше целевого диапазона (ВВД): различие 
в ВВД между группами.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась в Python 3.10.2 

с использованием открытой библиотеки statsmodels 
0.14.5 (statsmodels: Econometric and statistical modeling 
with python.» Proceedings of the 9th Python in Science 
Conference. 2010) и SciPy 1.16.1 (https://scipy.org/). Непре-
рывные переменные представлены как медиана с интерк-
вартильным размахом Me [Q1; Q3] в случае ненормального 
распределения или как среднее (средняя арифметиче-
ская) ± стандартное отклонение при нормальном распре-
делении. Категориальные переменные представлены как 
абсолютные и относительные частоты (%). 

Сравнительный анализ для непрерывных перемен-
ных проводился с использованием теста Манна-Уитни 
для категориальных переменных с применением теста χ² 
Пирсона. Статистическая значимость была установлена 
на уровне p=0,05.

Для выявления независимых предикторов HbA1c 
и ВЦД строились модели множественной линейной ре-
грессии.

Многофакторный анализ
Для оценки независимых предикторов эффективно-

сти сверхбыстродействующего инсулина аспарт в отно-
шении основных параметров гликемического контроля 
(HbA1c, ВЦД) построены модели множественной линей-
ной регрессии методом пошагового включения пере-
менных (stepwise) с включением следующих ковариат:
•	 возраст;
•	 длительность СД1;
•	 уровень HbA1c;
•	 метод инсулинотерапии (МИИ/НПИИ).

Критерии включения переменных в модель:
•	 уровень значимости для включения: p<0,05;
•	 уровень значимости для исключения: p>0,10;
•	 проверка мультиколлинеарности: фактор увеличе-

ния дисперсии (VIF)<5.
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Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным коми-

тетом по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени 
академика И.И. Дедова» Минздрава России (выписка 
из протокола №17 от 23.10.2019). Все родители или за-
конные представители пациентов, а также участники 
в возрасте старше 15 лет подписывали информирован-
ное согласие до включения в исследование. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики участников исследования
В исследование были включены 2188 детей и подрост-

ков с СД1 в возрасте от 1 года до 17 лет включительно. 
Медианный возраст участников составил 12,0 [8,9; 15,0] 
лет, медианная длительность заболевания — 4,3 [2,3; 7,1] 
года. Средний возраст манифестации диабета составил 
6,6 [3,7; 9,2] года. Из общего числа пациентов 891 (40,7%) 
использовал НПИИ, а 1297 (59,3%) находились на режиме 
МИИ. Медианная длительность помповой терапии среди 
пациентов, использующих НПИИ, составила 3,7  [1,9; 6,5] 
года. 

Базовые характеристики пациентов в зависи-
мости от типа используемого болюсного инсулина 
представлены в таблице 1. Пациенты, получающие 
сверхбыстродействующий инсулин аспарт, имели 
статистически значимо большую длительность ди-
абета по сравнению с пациентами, получающими 
обычные быстродействующие аналоги: 4,6 [2,6; 7,2] 
против 4,1  [2,2; 7,1] года, p=0,008). Данное различие 
было более выражено в подгруппе пациентов, ис-
пользующих МИИ (3,1 [1,7; 5,8] и 3,4 [2,0; 6,3] года, 
p=0,013), в то время как в подгруппе НПИИ различия 
не достигали статистической значимости (6,0 [3,8; 8,6] 
и 5,5  [3,5; 8,1] года, p=0,176). По остальным демогра-
фическим показателям (возраст, пол, ИМТ) группы 
были сопоставимы (все p>0,05).

Основные результаты
Сравнительные результаты показателей гликемиче-

ского контроля представлены в таблице 2.
Анализ основных гликемических показателей в об-

щей популяции продемонстрировал статистически зна-
чимые различия между группами сравнения. Медианный 
уровень HbA1c у пациентов, получавших сверхбыстро-
действующий инсулин аспарт, составил 7,5% [6,8; 8,4], что 
было статистически значимо ниже по сравнению с груп-
пой ультракоротких аналогов инсулина — 7,6% [6,8; 8,7] 
(p=0,002).

Время в целевом диапазоне гликемии (ВЦД, 
3,9–10,0 ммоль/л) также продемонстрировало статисти-
чески значимые различия: в группе сверхбыстродейству-
ющего инсулина аспарт медианное значение ВЦД соста-
вило 59,0% [45,0; 72,0] против 56,0% [41,0; 71,0] в группе 
ультракоротких аналогов (p=0,004).

После коррекции на возраст и длительность СД1 раз-
личия между группами сохранились и стали еще более 
выраженными. Скорректированный уровень HbA1c соста-
вил 7,4% [6,8; 8,4] в группе сверхбыстродействующего ин-
сулина против 7,7% [6,9; 8,6] в группе сравнения (p<0,001). 
Аналогично, скорректированное ВЦД было статистически 
значимо выше в группе сверхбыстродействующего инсу-
лина: 60,0% [45,4; 71,5] против 57,2% [41,7; 69,2] (p<0,001). 
Анализ эффекта сверхбыстродействующего аналога в за-
висимости от способа введения инсулина (рис. 1, табл. 2) 
показал, что преимущества сверхбыстродействующего 
аналога в отношении основных показателей гликемиче-
ского контроля наблюдались только у пациентов, исполь-
зующих НПИИ (p=0,004 и p=0,005 для HbA1c и ВЦД соответ-
ственно), при этом более высокий показатель ВЦД в этой 
группе сопровождался статистически значимо меньшим 
ВВД (p=0,030) при сопоставимом ВНД (p=0,763). Однако 
после коррекции показателей ВЦД и HbA1c на длитель-
ность СД1 и возраст пациентов статистически значимые 
различия в пользу сверхбыстродействующего инсулина 

Таблица 1. Характеристики участников исследования

Показатель Все пациенты 
(n=2188)

 ИУКД  
(n=1305) 

ИСБД  
(n=883) p-значение

Демографические характеристики

Возраст, лет 12 [9; 15] 12,0 [8,9; 15,0] 12,1 [9,0; 15,1] 0,732

Длительность СД1, лет 4,3 [2,3; 7,1] 4,1 [2,2; 7,1] 4,6 [2,6; 7,2] 0,008

Пол, мальчики, n (%) 1267 (52,1) 769 (52,2) 498 (51,8) 0,831

ИМТ, кг/м² 19,1 [16,8; 21,5] 19,0 [16,7; 21,4] 19,2 [16,9; 21,6] 0,087

ИМТ SDS 0,15 [-0,68; 1,02] 0,13 [-0,71; 0,98] 0,18 [-0,65; 1,07] 0,342

Характеристики инсулинотерапии

НПИИ, n (%) 891 (40,7) 472 (36,2) 419 (47,5) <0,001

Длительность НПИИ, лет* 3,7 [1,9; 6,6] 3,7 [1,9; 6,4] 3,5 [2,0; 6,8] 0,507

Суточная доза инсулина, ЕД/кг 0,87 [0,69; 1,08] 0,86 [0,68; 1,06] 0,89 [0,71; 1,10] 0,025

Базальный инсулин, % 45,0 [39,0; 51,0] 45,2 [39,2; 51,2] 44,8 [38,8; 50,8] 0,234

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3] для количественных переменных и как абсолютное число (%) для качественных переменных. 
*Только для пациентов, использующих ППИИ (n=891). Для сравнения групп использовался U-критерий Манна-Уитни для непрерывных переменных 
и критерий χ² для категориальных переменных. SDS — стандартное отклонение; ИМТ — индекс массы тела; ИУКД — инсулин ультракороткого 
действия; ИСБД — сверхбыстродействующий инсулин (аспарт); МИИ — множественные инъекции инсулина; НПИИ — непрерывная подкожная 
инфузия инсулина; СД1 — сахарный диабет 1 типа.
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Рисунок 1. Показатели гликемического контроля по типу инсулина и способу введения  
(A — гликированный гемоглобин; B, C, D — время в целевом диапазоне, ниже и выше целевого диапазона). 

Примечание. Данные о 2188 пациентах представлены в виде медианы (сплошная линия), среднего (пунктир) и 1 и 3 квартилей. HbA1c — гликиро-
ванный гемоглобин; ВВД — время выше диапазона >10 ммоль/л; ВНД — время ниже диапазона <3,9 ммоль/л; ВЦД — время в целевом диапазоне 
3,9 —10,0 ммоль/л; МИИ — множественные инъекции инсулина; НПИИ — непрерывная подкожная инфузия инсулина; ИКД — инсулин короткого 

дейтсвия; ИУКД — инсулин ультракороткого действия.
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Таблица 2. Сравнение показателей гликемического контроля по типу инсулина и способу введения

Показатель
Все пациенты (n=2188) МИИ (n=1297) НПИИ (n=891)

ИУКД 
(n=1305)

ИСБД 
(n=883) p ИУКД 

(n=833)
ИСБД 

(n=464) p ИУКД 
(n=472)

ИСБД 
(n=419) p

Первичные конечные точки

HbA1c, %
7,6  

[6,8; 8,7]
7,5  

[6,8; 8,4] 0,002 7,6  
[6,8; 8,8]

7,5  
[6,8; 8,4] 0,125 7,7  

[6,9; 8,6]
7,4  

[6,7; 8,3] 0,004

HbA1c*, % 7,7  
[6,9; 8,6]

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

[7,0; 8,8]
7,6  

[6,9; 8,6] 0,028 7,6  
[6,9; 8,4]

7,3  
[6,7; 8,1] 0,01

ВЦД  
(3,9–10,0 ммоль/л), %

56,0  
[41,0; 71,0]

59,0  
[45,0; 72,0] 0,004 57,0  

[39,0; 72,0]
58,0  

[43,0; 73,0] 0,167 56,0  
[43,0; 69,0]

61,0  
[47,0; 71,0] 0,005

ВЦД*  
(3,9–10,0 ммоль/л), %

57,2  
[41,7; 69,0]

60,0  
[45,4; 71,5] p<0,001 55,8  

[39,6; 67,7]
58,4  

[42,4; 69,8] 0,038 59,8  
[45,4; 71,7]

61,6  
[49,5; 72,9] 0,021

Вторичные конечные точки

ВНД  
(<3,9 ммоль/л), %

4,0  
[2,0; 8,0]

4,0  
[2,0; 8,0] 0,604 4,0  

[2,0; 8,0]
4,0  

[2,0; 7,0] 0,763 4,0  
[2,0; 8,0]

5,0  
[2,0; 8,0] 0,953

ВВД  
(>10 ммоль/л), %

36,0  
[21,0; 53,0]

34,0  
[20,0; 49,0] 0,015 37,0  

[20,0; 54,0]
35,0  

[20,6; 51,0] 0,247 35,0  
[22,0; 49,0]

32,0  
[19,0; 47,0] 0,03

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]; * — с коррекцией на длительность СД1 и возраст. Для сравнения групп использовался U-кри-
терий Манна-Уитни. 
HbA1c — гликированный гемоглобин; ВВД — время выше диапазона >10 ммоль/л; ВНД — время ниже диапазона <3,9 ммоль/л; ВЦД — время в це-
левом диапазоне 3,9 —10,0 ммоль/л; ИУКД — инсулин ультракороткого действия; ИСБД — сверхбыстродействующий инсулин (аспарт).

Таблица 3. Анализ эффективности по возрастным группам и длительности сахарного диабета 1 типа (n=2188)

n
HbA1c, % ВЦД, %

ИУКД ИСБД p ИУКД ИСБД p

Анализ по возрасту

Дошкольники  
(1–6 лет) 298 7,1  

[6,5; 7,8]
7,1  

[6,6; 7,8] 0,897 66,0  
[51,5; 77,0]

67,0  
[50,0; 77,0] 0,98

Школьники  
(7–12 лет) 977 7,7  

[6,9; 8,6]
7,4  

[6,8; 8,4] 0,013 60,0  
[44,0; 73,0]

62,0  
[48,0; 73,0] 0,162

Подростки  
(13–17 лет) 913 8,1  

[7,2; 9,3]
7,8  

[7,0; 8,7] 0,004 51,0  
[35,0; 64,0]

55,0  
[40,0; 69,0] 0,002

Анализ по длительности СД1

Менее 3 лет 746 7,3  
[6,5; 8,2]

7,1  
[6,4; 7,9] 0,073 65,0  

[46,0; 77,0]
67,0  

[51,0; 79,0] 0,223

От 3 до 7 лет 869 7,7  
[6,9; 8,6]

7,4  
[6,8; 8,3] 0,03 57,0  

[44,0; 69,0]
61,0  

[47,0; 72,0] 0,028

Более 7 лет 573 8,3  
[7,4; 9,3]

7,9  
[7,3; 8,7] 0,005 47,0  

[33,0; 58,8]
52,0  

[39,0; 63,0] 0,006

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]. Для сравнения групп использовался U-критерий Манна-Уитни. 
HbA1c — гликированный гемоглобин; ВЦД — время в целевом диапазоне 3,9–10,0 ммоль/л; ИУКД — инсулин ультракороткого действия; ИСБД — 
сверхбыстродействующий инсулин (аспарт); СД1 — сахарный диабет 1 типа.

были отмечены в обеих группах инсулинотерапии (МИИ: 
p=0,028 и p=0,038; НПИИ: p=0,01 и p=0,021 для HbA1c 
и ВЦД, соответственно).

Анализ по возрастным группам и длительности 
заболевания
Для более глубокого понимания эффективности 

сверхбыстродействующего аналога инсулина был 
проведен анализ в различных возрастных подгруп-
пах (табл. 3). Результаты показали, что наиболее выра-
женные различия наблюдались в группе подростков 

13–17 лет. В этой возрастной категории применение 
сверхбыстродействующего инсулина аспарт ассоци-
ировалось с более низким медианным уровнем HbA1c 
по сравнению с группой, получающей ультракороткие 
аналоги (соответственно 7,8% [7,0; 8,7 и 8,1% [7,2; 9,3] 
(р=0,004). В школьной возрастной группе (7–12 лет) 
также наблюдались статистически значимые различия: 
HbA1c составил 7,4% [6,8; 8,4] в группе сверхбыстродей-
ствующего инсулина против 7,7% [6,9; 8,6] в группе срав-
нения (p=0,013), хотя различия в ВЦД не достигли стати-
стической значимости (p=0,162). У детей дошкольного 
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возраста (1–6 лет) статистически значимых различий 
в основных гликемических показателях выявлено 
не было (HbA1c: p=0,897; ВЦД: p=0,98).

Особенностью групп исследования стало то, что па-
циенты, получающие сверхбыстродействующий ана-
лог инсулина, имели большую длительность диабе-
та по сравнению с группой ультракоротких аналогов 
(табл. 1). Стратификация по длительности заболевания 
показала, что большая эффективность от применения 
сверхбыстродействующего инсулина получают пациен-
ты с большей длительностью диабета. В подгруппе с дли-
тельностью СД1 более 7 лет медианный уровень HbA1c 
снизился с 8,3% [7,4; 9,3] до 7,9% [7,3; 8,7] (p=0,005), а вре-
мя в целевом диапазоне увеличилось с 47,0% [33,0; 58,8] 
до 52,0% [39,0; 63,0] (p=0,006). У пациентов с длительно-
стью диабета 3–7 лет также наблюдались положительные 
изменения: HbA1c снизился с 7,7% [6,9; 8,6] до 7,4% [6,8; 
8,3] (p=0,03), ВЦД увеличился с 57,0% [44,0; 69,0] до 61,0% 
[47,0; 72,0] (p=0,028). В группе пациентов с длительно-
стью диабета менее 3 лет статистически значимых разли-
чий в уровне HbA1c и ВЦД не выявлено (p=0,073 и p=0,223 
соответственно).

Многофакторный анализ
Для выявления независимых предикторов основных 

показателей гликемического контроля были построены 
модели множественной линейной регрессии. Обе моде-
ли (для HbA1c и ВЦД) продемонстрировали статистиче-
скую значимость и объясняли примерно 11% дисперсии 
исследуемых показателей (табл. 4).

Применение сверхбыстродействующего инсулина 
по сравнению с ультракороткими аналогами инсули-
на независимо ассоциировалось со снижением HbA1c 
на 0,18% (95% ДИ: -0,29; -0,07, p=0,001) и увеличением 
ВЦД на 2,7% (95% ДИ: 1,03; 4,29, p=0,001). Использование 
помповой инсулинотерапии по сравнению с режимом 
множественных инъекций независимо ассоциировалось 
с лучшим гликемическим контролем как в отношении 
HbA1c (β-коэффициент -0,32, 95% ДИ: -0,44; -0,21, p<0,001), 
так и в отношении ВЦД (β-коэффициент 4,38, 95% ДИ: 
2,68; 6,08, p<0,001).

Безопасность
Анализ показателей безопасности не выявил стати-

стически значимых различий между группами в часто-
те гипогликемических эпизодов. Время ниже целевого 
диапазона (ВНД, <3,9 ммоль/л) составило 4,0% [2,0; 8,0] 
в группе сверхбыстродействующего инсулина против 
4,0% [2,0; 8,0] в группе сравнения (p>0,05). Время выше 
целевого диапазона (ВВД, >10,0 ммоль/л) статистически 
значимо не различалось между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основные результаты и их клиническая значимость
Настоящее исследование включало 2188 детей и под-

ростков с СД1, что представляет одно из наиболее круп-
ных исследований реальной клинической практики при-
менения сверхбыстродействующего инсулина аспарт 
в педиатрической популяции. Полученные результаты 
демонстрируют статистически значимо лучшие ключе-
вые показатели гликемического контроля при исполь-
зовании сверхбыстродействующего инсулина аспарт 
по сравнению с традиционными ультракороткими ана-
логами инсулин.

В нашем исследовании показано, что применение 
сверхбыстродействующего инсулина аспарт связано 
с более низким уровнем HbA1c и большим ВЦД незави-
симо от возраста, длительности заболевания и способа 
введения инсулина, что подтверждает истинный тера-
певтический эффект сверхбыстродействующего инсу-
лина (эффект при многофакторном анализе: -0,18% для 
HbA1c и +2,7% для ВЦД). Согласно общепринятым подхо-
дам, клинически значимым считается увеличение ВЦД 
на 3% [21], таким образом полученные результаты можно 
расценивать как клинически значимое улучшение глике-
мического контроля. Каждые 5% снижения времени в ди-
апазоне 3,9–10,0 ммоль/л ассоциируются с увеличением 
риска развития диабетической ретинопатии на 18% [22]. 
Таким образом, достигнутое в нашем исследовании улуч-
шение ВЦД можно экстраполировать на снижение риска 
микрососудистых осложнений на 5–10%, что является 
значимым достижением для педиатрической популяции. 

Таблица 4. Результаты множественной линейной регрессии

Предиктор
HbA1c модель ВЦД модель

β-коэффициент 
[95% ДИ] p β-коэффициент 

[95% ДИ] p

Длительность СД1, лет 0,08 (0,06; 0,1) <0,001 -1,49 (-1,77; -1,2) <0,001

Возраст, лет 0,07 (0,05; 0,09) <0,001 -0,66 (-0,9; -0,42) <0,001

НПИИ vs МИИ -0,32 (-0,44; -0,21) <0,001 4,38 (2,68; 6,08) <0,001

Сверхбыстродействующий vs ультракороткий инсулин -0,18 (-0,29; -0,07) 0,001 2,7 (1,03; 4,29) 0,001

R² 0,111 0,107

Скорректированный R² 0,109 0,106

F-статистика 68,17 65,55

p-значение модели <0,001 <0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые ассоциации (p<0,05); HbA1c — гликированный гемоглобин; ВЦД — время в целе-
вом диапазоне 3,9 —10,0 ммоль/л; ДИ — доверительный интервал; МИИ — множественные инъекции инсулина; НПИИ — непрерывная подкожная 
инфузия инсулина; СД1 — сахарный диабет 1 типа.
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Сравнение с существующими данными литературы
Результаты нашего исследования хорошо согласуют-

ся с данными, полученными в контролируемых клини-
ческих исследованиях, но превосходят их по масштабу 
и репрезентативности для реальной клинической прак-
тики. В рандомизированном контролируемом исследо-
вании ONSET 7, проведенном среди взрослых пациен-
тов, применение сверхбыстродействующего инсулина 
аспарт ассоциировалось со снижением постпрандиаль-
ной гликемии на 0,3–0,4 ммоль/л по сравнению с инсу-
лином аспарт [13]. Наше исследование переносит эти 
выводы на педиатрическую популяцию и демонстри-
рует, что преимущества сверхбыстродействующего ин-
сулина сохраняются в условиях реальной клинической 
практики.

Исследование ONSET PEDS, включившее всего 
143  ребенка, показало схожие тенденции в улучше-
нии постпрандиального гликемического контроля, 
но не обладало достаточной статистической мощностью 
для выявления различий в интегральных показателях, 
таких как HbA1c [13]. Наше исследование, благодаря зна-
чительно большему размеру выборки, смогло продемон-
стрировать статистически значимые различия не только 
в основных гликемических показателях, но и провести 
детальный подгрупповой анализ.

Механизмы улучшения гликемического контроля
Превосходство сверхбыстродействующего инсулина 

аспарт объясняется его уникальными фармакокинетиче-
скими свойствами, которые особенно важны в педиатри-
ческой популяции. Добавление никотинамида и L-арги-
нина в состав препарата ускоряет всасывание инсулина 
из подкожного депо, что приводит к достижению пико-
вой концентрации на 5–10 минут раньше по сравнению 
с традиционными ультракороткими аналогами [9]. Эта, 
казалось бы, небольшая разница во времени действия 
имеет принципиальное значение для контроля пост-
прандиальной гликемии.

У детей и подростков характер питания часто непред-
сказуем, с преобладанием продуктов с высоким глике-
мическим индексом, что создает дополнительные слож-
ности для достижения оптимального гликемического 
контроля. Более быстрое начало действия сверхбыстро-
действующего инсулина позволяет лучше соответство-
вать физиологическому профилю секреции инсулина, 
особенно в начальной фазе постпрандиального ответа. 
Это объясняет, почему в нашем исследовании наиболее 
выраженные преимущества наблюдались именно в по-
казателе времени в целевом диапазоне, который наи-
более чувствителен к постпрандиальным колебаниям 
гликемии.

Особенности подгруппового анализа
Результаты подгруппового анализа раскрывают важ-

ные клинические нюансы применения сверхбыстродей-
ствующего инсулина в различных категориях пациентов. 
Наиболее выраженные преимущества в группе подрост-
ков 13–18 лет можно объяснить несколькими фактора-
ми. Во-первых, подростковый период характеризуется 
физиологической инсулинорезистентностью, связанной 
с пубертатными гормональными изменениями, что тре-
бует более высоких доз инсулина и создает предпосыл-

ки для больших постпрандиальных подъемов гликемии. 
Во-вторых, образ жизни подростков часто характеризу-
ется нерегулярным питанием и сниженной привержен-
ностью к лечению, что делает более быстрое начало дей-
ствия инсулина особенно важным [22].

Интересным представляется наблюдение о том, что 
преимущества сверхбыстродействующего инсулина ста-
новятся более выраженными с увеличением длитель-
ности заболевания. У пациентов с длительностью диа-
бета более 7 лет различия в HbA1c и ВЦД были наиболее 
значительными. Это можно объяснить прогрессивным 
снижением остаточной секреции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы, что делает экзогенную инсули-
нотерапию единственным источником инсулина и по-
вышает значимость оптимизации его фармакокинетиче-
ских свойств [23]. 

Анализ эффективности в зависимости от спосо-
ба введения инсулина показал, что преимущества 
сверхбыстродействующего инсулина сохраняются как 
на помповой инсулинотерапии, так и на режиме мно-
жественных инъекций. Это важное наблюдение, по-
скольку указывает на то, что улучшение гликемическо-
го контроля обусловлено именно фармакологическими 
свойствами препарата, а не особенностями его введе-
ния. В то же время у пациентов, использующих НПИИ, 
наблюдались несколько лучшие показатели гликеми-
ческого контроля при использования сверхбыстродей-
ствующего инсулина аспарт, что вероятно обусловлено 
лучшими фармакодинамическими показателями при 
использовании НПИИ [24].

Значение для клинической практики
Полученные результаты имеют важные практическое 

значение для ведения детей и подростков с СД1. Улучше-
ние гликемического контроля, продемонстрированное 
в нашем исследовании, может способствовать достиже-
нию целевых значений HbA1c, рекомендованных между-
народными и отечественными эндокринологическими 
ассоциациями. Согласно современным рекомендациям 
ISPAD, целевой уровень HbA1c для детей и подростков 
составляет менее 6,5–7,0%, однако достижение этого це-
левого показателя остается серьезным вызовом в реаль-
ной клинической практике.

Особую ценность представляет тот факт, что улучше-
ние гликемического контроля достигается без увеличе-
ния риска гипогликемических эпизодов. Анализ времени 
ниже целевого диапазона не выявил статистически зна-
чимых различий между группами, что указывает на без-
опасность применения сверхбыстродействующего инсу-
лина в педиатрической популяции. Это особенно важно, 
учитывая, что гипогликемии у детей могут иметь более 
серьезные последствия для развивающегося организма.

Ограничения исследования
Несмотря на значительные преимущества настояще-

го исследования, необходимо учитывать ряд его огра-
ничений при интерпретации результатов. Поперечный 
дизайн исследования не позволяет установить причин-
но-следственные связи между типом применяемого ин-
сулина и наблюдаемыми различиями в гликемическом 
контроле. Пациенты, переведенные на сверхбыстро-
действующий инсулин, изначально могли иметь лучшую 
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приверженность к лечению или получали более интен-
сивное медицинское наблюдение, что могло повлиять 
на результаты.

Потенциальное смещение при отборе пациентов 
также может ограничивать интерпретацию результатов. 
Решение о переводе пациента на сверхбыстродействую-
щий инсулин могло приниматься врачами на основании 
клинических характеристик, которые не были полностью 
учтены в многофакторном анализе. Например, пациенты 
с выраженными постпрандиальными подъемами глике-
мии могли преимущественно переводиться на новый 
препарат, что создает предпосылки для более выражен-
ного ответа на лечение.

Еще одним ограничением является возможное влия-
ние не оцененных факторов, таких как социально-эконо-
мический статус семьи, уровень образования родителей, 
доступность медицинской помощи и особенности пита-
ния. Эти факторы могут влиять на качество гликемиче-
ского контроля, но не были включены в анализ из-за от-
сутствия соответствующих данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование представляет убедитель-
ные доказательства преимуществ сверхбыстродейству-
ющего инсулина аспарт в реальной клинической прак-
тике ведения детей и подростков с СД1. Статистически 
и клинически значимое улучшение как HbA1c, так и ВЦД, 
достигнутое без увеличения риска гипогликемий, под-
держивает более широкое внедрение этого препарата 
в педиатрическую практику.

Результаты подгруппового анализа позволяют иден-
тифицировать категории пациентов, которые получат 
максимальную пользу от перехода на сверхбыстродей-
ствующий инсулин, что способствует персонализиро-
ванному подходу к лечению. Особенно важным пред-
ставляется выраженный эффект в группе подростков, 
где достижение оптимального гликемического контроля 
традиционно представляет наибольшие трудности.

Полученные данные вносят вклад в доказательную 
базу применения сверхбыстродействующих инсулинов 
в педиатрической практике и могут служить основой для 
обновления клинических рекомендаций и протоколов 
лечения СД1 у детей и подростков.
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BACKGROUND. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a primary public health concern globally, characterized by chronic hyper-
glycemia, insulin resistance, impaired beta-cell function. Endothelial dysfunction is a hallmark of diabetes and is exacerbated 
by hyperlipidemia. 
AIM. This study investigates the impact of hyperlipidemia on nitric oxide synthesis, arginine metabolism, and vascular health 
markers in T2DM.
MATERIALS AND METHODS. A total of 120 participants were included in this cross-sectional, comparative study. Serum 
methylarginine derivatives (Asymmetric dimethyl arginine (ADMA), Symmetric dimethyl arginine (SDMA), L-N Mono-meth-
ylarginine (L-NMMA) and related metabolites (arginine, homoarginine, citrulline, ornithine) levels were measured in three 
groups: diabetes with hyperlipidemia (DM-HL), diabetes with normolipidemia (DM-NL), and healthy controls (HC) using API 
SCIEX 3200 LC-MS/MS methods. Statistical comparisons between groups were performed using IBM SPSS 26.0 to assess the 
influence of hyperlipidemia on these markers.
RESULTS. ADMA and SDMA levels were significantly elevated in DM-HL group compared to DM-NL and HC (p=0.001, 
p=0.000 respectively), indicating increased endothelial dysfunction and potential dyslipidemia-induced renal or vascular im-
pairment. Reduced arginine and homoarginine levels in diabetic groups suggest impaired nitric oxide synthesis and altered 
urea cycle function (p=0.013, p=0.000 respectively). Notably, the DM-HL group exhibited significantly higher L-NMMA levels 
(p=0.001). It disrupted metabolic ratios (e.g., SDMA/ADMA, arginine/ADMA, and homoarginine/ADMA), reflecting enhanced 
nitric oxide inhibition and reduced bioavailability. Hyperlipidemia significantly exacerbated these disruptions, as evidenced 
by altered citrulline/arginine and citrulline/ADMA ratios, underscoring its additive impact on endothelial dysfunction.
CONCLUSIONS. Hyperlipidemia amplifies the adverse effects of diabetes on endothelial function by exacerbating nitric 
oxide inhibition, oxidative stress, and arginine metabolism dysregulation. Key biomarkers and metabolic ratios, particularly 
ADMA and SDMA-related indices, provide valuable insights into cardiovascular risk in this population. Therapeutic strategies 
targeting lipid management, arginine supplementation, and ADMA reduction could improve vascular health and mitigate 
cardiovascular complications in DM-HL. 

KEYWORDS: ADMA; arginine metabolism; diabetes mellitus; hyperlipidemia; nitric oxide synthase.

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ДИСФУНКЦИЮ И МЕТАБОЛИЗМ 
АРГИНИНА У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТОМ: НАРУШЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ ОКСИДА АЗОТА 
И ПОВЫШЕНИЕ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одной из основных проблем общественного здравоохране-
ния во всем мире, характеризуется хронической гипергликемией, инсулинорезистентностью и нарушением функции 
бета-клеток. Эндотелиальная дисфункция является характерным признаком диабета и усугубляется гиперлипидеми-
ей.
ЦЕЛЬ. Изучить влияние гиперлипидемии на синтез оксида азота, метаболизм аргинина и маркеры сосудистого здо-
ровья при СД2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В этом перекрестном сравнительном исследовании приняли участие в общей сложности 
120 человек. Уровни производных метиларгинина в сыворотке крови (асимметричный диметиларгинин (АДМА), сим-
метричный диметиларгинин (СДМА), L-N-монометиларгинин (L-NMMA)) и связанных метаболитов (аргинин, гомоар-
гинин, цитруллин, орнитин) измерялись в трех группах: пациенты с диабетом и гиперлипидемией (DM-HL), пациенты 
с диабетом и нормолипидемией (DM-NL) и здоровые лица из контрольной группы (HC) с использованием методов 
LC-MS/MS на приборе API SCIEX 3200. Статистическое сравнение между группами проводилось с использованием IBM 
SPSS 26.0 для оценки влияния гиперлипидемии на эти маркеры.
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INTRODUCTION

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a primary public 
health concern globally, characterized by chronic hyperg-
lycemia, insulin resistance, impaired beta-cell function and 
associated with significant metabolic disturbances, includ-
ing leading to a spectrum of carbohydrate, lipid, and protein 
metabolic derangements that exacerbate the challenges 
of the pathophysiological condition [1, 2]. A critical aspect 
of T2DM pathology involves vascular complications driven 
by endothelial dysfunction, which contributes to the high 
prevalence of cardiovascular disease (CVD) in diabetic pop-
ulations [3]. 

In recent years, some progress has been made in discov-
ering novel biomarkers associated with the pathogenesis 
of T2DM and improvements in procedures involved in di-
agnosing, monitoring, and therapeutic managing the dis-
ease [4]. Among these biomarkers, methylarginine has been 
of special interest due to its effects on endothelial function 
and nitric oxide (NO) availability [5]. NO signaling in main-
taining endothelial health cannot be overstated [6]. NO, 
a critical vasodilator, is synthesized by nitric oxide synthase 
(NOS), which requires arginine as a substrate [7, 8] (Fig. 1).

In T2DM, however, NO bioavailability is often compro-
mised, and endothelial dysfunction becomes more pro-
nounced, potentially increasing the risk of atherosclerosis 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровни АДМА и СДМА были значительно повышены в группе DM-HL по сравнению с группами DM-NL 
и HC (p=0,001 и p=0,000 соответственно), что указывает на усиление эндотелиальной дисфункции и потенциальное 
нарушение функции почек или сосудов, вызванное дислипидемией. Сниженные уровни аргинина и гомоаргинина 
в диабетических группах свидетельствуют о нарушении синтеза оксида азота и изменении функции цикла мочевины 
(p=0,013 и p=0,000 соответственно). Следует отметить, что в группе DM-HL уровни L-NMMA были значительно выше 
(p=0,001). Это привело к нарушению метаболических соотношений (например, СДМА/АДМА, аргинин/АДМА и гомо-
аргинин/АДМА), что отражает усиление ингибирования оксида азота и снижение его биодоступности. Гиперлипиде-
мия значительно усугубляла эти нарушения, о чем свидетельствуют измененные соотношения цитруллин/аргинин 
и цитруллин/АДМА, что подчеркивает ее аддитивное влияние на эндотелиальную дисфункцию.
ВЫВОДЫ. Гиперлипидемия усиливает неблагоприятное воздействие диабета на функцию эндотелия, усугубляя 
ингибирование оксида азота, окислительный стресс и нарушение метаболизма аргинина. Ключевые биомаркеры 
и метаболические соотношения, особенно индексы, связанные с АДМА и СДМА, дают ценную информацию о сердеч-
но-сосудистом риске в данной популяции. Терапевтические стратегии, направленные на контроль липидов, добав-
ление аргинина и снижение уровня АДМА, могут улучшить здоровье сосудов и снизить риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с DM-HL.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АДМА; метаболизм аргинина; сахарный диабет; гиперлипидемия; синтаза оксида азота.

Figure 1. Overview of arginine metabolism and nitric oxide synthesis pathway.

Note. The figure illustrates the role of protein arginine methyltransferases (PRMTs) in the formation of methylarginine derivatives (ADMA, SDMA, L-NMMA) 
through proteolysis of methylated proteins. ADMA is degraded to citrulline and dimethylamine by DDAH. L-arginine serves as a substrate for NOS, 
generating NO and L-citrulline. Competing pathways include the conversion of L-arginine to L-ornithine by arginase. The balance of these pathways is 
critical for endothelial function, with ADMA and L-NMMA acting as NOS inhibitors, impairing NO production. ADMA — asymmetric dimethylarginine; 
DDAH — dimethylarginine dimethylaminohydrolase; SDMA — symmetric dimethylarginine; L-NMMA — NG-monomethyl-L-arginine; NO — nitric oxide; 

NOS — nitric oxide synthase.
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and related CVD complications [9, 10]. A significant factor 
contributing to impair NO production in T2DM is the pres-
ence of methylarginine derivatives, specifically asymmetric 
dimethylarginine (ADMA) and L-N Mono-methylarginine 
(L-NMMA) [11, 12]. These Compounds act as endogenous 
inhibitors of NOS, reducing NO synthesis and thus limiting 
vasodilation, which in turn promotes endothelial dysfunc-
tion [13, 14] .

Research has established that concentrations of meth-
ylarginine and its derivatives are elevated in individuals 
with T2DM, and this elevation might relate to endothelial 
dysfunction [15, 16], increased cardiovascular risk [17], and 
impaired metabolic parameters [18, 19]. T2DM patients fre-
quently experience dyslipidemia — elevated triglycerides, 
low HDL, and high LDL levels — raising their risk for athero-
sclerosis and cardiovascular complications [20]. 

Endothelium plays a crucial role in maintaining vascular 
homeostasis by regulating vascular tone, vascular smooth 
muscle cell proliferation, immune cell adhesion, and vas-
cular inflammation through bioactive factors [21]. The mo-
lecular mechanisms underlying endothelial dysfunction are 
complex [10, 22]. They are influenced by multiple pathologic 
stimuli, including NO, LDL, reactive oxygen species (ROS) 
and high glucose [23]. 

Endothelial dysfunction has been associated with dia-
betic animal models and human patients, and excessive ROS 
production plays a central role in early microvascular dam-
age [24]. Mitochondrial and cytoplasmic oxidases, such as 
NADPH oxidase, are significant sources of ROS in endothelial 
cells [25]. High levels of glucose or fatty acids accelerate this 
process [26]. Shah et al. suggested hyperglycemia stimulates 
endothelial cells to overproduce ROS, causing DNA dam-
age [27]. Given this information, it has become necessary 
to discuss the metabolic pathways of methylarginine with-
in the biochemical cycle of associated molecules such as 
ADMA, L-NMMA, and symmetric dimethylarginine (SDMA).

RESEARCH AIM 

This study examines serum levels of methylarginine de-
rivatives (ADMA, SDMA, L-NMMA) and related metabolites 
(arginine, homoarginine, citrulline, ornithine) in T2DM pa-
tients with hyperlipidemia (DM-HL) and normolipidemia 
(DM-NL) to determine how lipid status may affect these 
biomarkers. Understanding these relationships is essential 
for clarifying the link between dyslipidemia and endothelial 
dysfunction and could enhance cardiovascular risk predic-
tion in T2DM populations.

MATERIAL AND METHOD

Study Design and Population
This cross-sectional, comparative study was conduct-

ed between July 2024 and September 2024, with patient 
recruitment carried out at the endocrinology outpatient 
clinics of Selçuk University Faculty of Medicine Hospital. 
A total of one hundred and twenty individuals over 18 years 
old participated in this cross-sectional, comparative 
study. 41  DM-HL aged (55.76±12.5), 42 with DM-NL aged 
(53.78±10.5) and 37 healthy controls (HC) aged (51.73±9.29). 

The Inclusion criteria of this study are individuals with 
a confirmed diagnosis of T2DM, HbA1c levels above 6.5%, 

fasting blood glucose levels of more than 6.93 mmol/L, se-
rum cholesterol of DM-HL was more than 5.17 mmol/L and 
triglyceride were higher than 1.69 mmol/L and stable health 
conditions with normal kidney and liver function tests. 
Healthy control subjects were age-sex matched to patient 
group. They had no history of chronic metabolic or cardio-
vascular diseases, and normal biochemical and hematologi-
cal profiles were confirmed prior to inclusion.

We exclude some health conditions, including 
the presence of other types of DM like gestational and T1DM, 
Pregnancy or lactation, patients with a history of major sur-
gery, Chronic liver or kidney disease, Substance abuse or al-
coholism, and Severe CVD. This selection process was guid-
ed by strict ethical considerations, with the study receiving 
approval from the Selçuk University, Faculty of Medicine, 
Clinical Research Ethics Committee (Decision No: 2024/324). 

Chemicals 
Arginine (CAS Number: 202468-25-5), ADMA (CAS 

Number 220805-22-1), citrulline (CAS Number: 372-75-8), 
SDMA (CAS Number: 1266235-58-8), L-NMMA (CAS Number: 
53308-83-1), ornithine (CAS Number: 3184-13-2), methanol 
(CAS Number: 67-56-1), HPLC grade water (CAS Number: 
7732-18-5), n-butanol (CAS Number: 71-36-3), acetyl chloride 
(CAS Number: 75-36-5), formic acid (CAS Number: 64-18-6) 
and d7-ADMA (Catalog No: DLM-7476-5) were purchased 
from Sigma Aldrich and Cambridge Isotope Laboratories (St. 
et al., USA) respectively.

Instrumentations 
Shimadzu HPLC system (Kyoto, Japan) and Phenomenex 

C18 HPLC column (50 mm × 4.6 mm) were used for chroma-
tographic separation. The detection was performed using 
a API 3200 triple quadrupole mass spectrometer equipped 
with an electrospray ionization interface that was used 
(Applied Biosystems/MDS Sciex) as detector. 

Specimens Collection 
Fasting venous blood samples were collected for anal-

ysis of serum methylarginine derivatives (ADMA, SDMA, 
L-NMMA) and related metabolites (arginine, homoarginine, 
citrulline, ornithine). 

Sample Preparation 
Serum methylarginine derivatives (ADMA, SDMA, 

L-NMMA) and related metabolites (arginine, homoarginine, 
citrulline, ornithine) levels were measured with a modifi-
cation of the previously published method [28]. The sum 
of ADMA, SDMA and L-NMMA levels was calculated as a total 
methylated arginine load [29]. Global arginine bioavailabili-
ty ratio (GABR) was calculated by the formula as [Arginine / 
(Citrulline + Ornithine)] [30].

Statistical Analysis
The Statistical analyses were performed using IBM SPSS 

version 26.0. Data normality was assessed via the Shapiro-
wilk test. We employed the Mann-Whitney U test for two 
group comparisons; for more than two group comparisons 
One-Way ANOVA test was used for normal distributed pa-
rameters while Kruskal-Wallis tests was used for abnormal-
ly distributed parameters. Spearman correlation was used. 
Statistical significance was established at p<0.05.
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RESULTS 

A total of 83 patients diagnosed with DM participated 
in the study; 55 were female, and 28 were male. The mean 
age was 56.22±11.4, 51.96±11.5 years respectively. Also 
37 healthy controls, 25 were female and 12 were male includ-
ed in the study. The mean age was 51.72±10.01, 51.75±8.01 
respectively. 

DM groups had higher fasting blood glucose (FBG), 
HbA1c, Insulin, HOMA-IR, Triglyceride (TG), Cholesterol 
(CHE), Low-density lipoprotein (LDL), White blood cell (WBC) 
and Platelets (PLT) levels than the Control group (p=0.000, 
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000 
p=0.000 and p=0.033 respectively), while High-density 
Lipoprotein (HDL), Hemoglobin (HGB), mean corpuscu-
lar volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH) 
and mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) 
were higher in control than DM group (p=0.000, p=0.000, 
p=0.011, p=0.000 and p=0.000 respectively). The values are 
shown detailed in Table 1.

When we compared between three groups, ADMA 
(p=0.001), SDMA (p<0.001), Arginine (p=0.013), Citrulline 
(p<0.001), L-NMMA (p=0.001), Ornithine (p<0.001), 
Arginine/ADMA ratio (p=0.028), Homoarginine/ADMA 
ratio (p<0.001), Citrulline/ADMA ratio (p<0.001), GABR 
(p=0.002) and Total methylated Arginine load (p<0.001) 
were statistically significant. The results presented are de-
tailed in Table 2. 

Serum ADMA (p=0.033), SDMA (p=0.001), Citrulline 
(p<0.001), L-NMMA (p<0.001), Citrulline/Arginine (p<0.001), 
Citrulline/ADMA (p<0.001), GABR (p=0.001) and Total meth-
ylated Arginine load (p=0.001) levels were found to be sta-
tistically significantly higher in DM-HL group compared 
to HC group, while serum Homoarginine (p<0.001), Ornithine 
(p<0.001), Arginine/ADMA (p=0.022) and Homoarginine/
ADMA (p<0.001) were found to be statistically significantly 
lower in DM-HL group compared to HC group.

When DM-NL compared to HC group, serum Citrulline 
(p=0.002), SDMA/ADMA (p=0.031), Citrulline/Arginine 
(p<0.001), Citrulline/ADMA (p=0.001) levels were found 

Table 1. Shows the demographic, biochemical and hematological parameters of the participants

DM-HL
(n=41)

DM-NL
(n=42)

HC
(n=37) P value 

Demographic Parameters 
aAge (Year) 53.78 ± 10.51 55.76 ± 12.5 51.73 ±9.29 0.087

cGender

Male 15 13 12

Female 26 29 25
cInsulin resistance

+ 39 27 -

- 2 15 37

Biochemical and hematological tests
bFBG (mmol/L) 10.16 (6.99–22.7) 7.66 (6.94–30.36) 4.83 (3.89–5.49) 0.000d

bHbA1c (%) 8.9 (6.6–14.6) 7.8 (6.8–15) 5.4 (4.8–5.9) 0.000d

bInsulin (pmol/L) 96.54(2.78–414.62) 50.00 (2.78–405.59) 56.25(21.53–98.62) 0.000d

bHOMA-IR 6.8 (0.4–41.4) 2.6 (0.1–24.7) 1.2 (0.5–2.8) 0.000d

bTG (mmol/L) 3.57 (1.73–8.11) 1.12 (0.68–1.66) 1.3 (0.79–1.53) 0.000d

bCH (mmol/L) 5.88 (5.34–11.09) 4.29 (3.06–5.15) 4.53 (1.29–4.9) 0.000d

aHDL (mmol/L) 1.1±0.3 1.34±0.35 1.5±0.26 0.000f

bLDL (mmol/L) 3.2 (1.29–4.58) 2.39 (0.98–3.57) 2.33 (1.81–4.01) 0.000d

bWBC (10⁹/L) 9 (5.39–14.25) 7.6 (4.65–14.9) 6.3 (4.7–8.4) 0.000d

aHGB (g/L) 138.0±18.0 131.0±20.3 141.0±10.2 0.041f

aHCT (%) 42.1±4.2 40.8±5.3 41.4±3.07 0.442f

aPLT (10⁹/L) 318.4±99.9 283.6±70.5 270.9±63.9 0.033f

aRBC (10¹²/L) 5±0.54 4.89±0.54 5±0.43 0.542f

bMCV (fL) 85.3 (64.8–99.2) 85.6 (62.4–101) 87.6 (79–95.5) 0.011d

bMCH (pg) 28.2 (19.5–34.4) 28.2 (19.5–34.4) 29.3±1.2 0.000d

aMCHC (g/L) 328.0±14.6 322.0±14.7 341.0±11.4 0.000f

Note. aMean±SD; bMedian (min-max); cn; dKruskal Wallis Test; fOne-Way ANOVA; CH — cholesterol; DM-HL — diabetes with hyperlipidemia; DM-NL — dia-
betes with normolipidemia; FBG — fasting blood glucose; HbA1c — glycated hemoglobin; HGB — hemoglobin; HC — healthy control; HCT — hematocrit; 
HDL — high density lipoprotein; HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; LDL — low density lipoprotein; MCH — mean cor-
puscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV — mean corpuscular volume; PLT — platelets; RBC — red blood cells; 
TG — triglyceride; WBC — white blood cell.
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to be statistically significantly higher, while Arginine 
(p=0.026), Homoarginine (p<0.001) and Homoarginine/
ADMA (p=0.001) were found to be statistically significantly 
lower. 

Moreover, DM group statistically compared accord-
ing to lipemic profile and serum ADMA (p<0.001), SDMA 
(p<0.001), Arginine (p=0.005), Citrulline (p<0.001), 

L-NMMA (p=0.003), GABR (p=0.014) and Total methylated 
Arginine load (p<0.001) were found to be statistically sig-
nificantly higher in lipemic group, while Arginine/ADMA 
(p=0.029) and Homoarginine/ADMA (p<0.001) were found 
to be statistically significantly lower. The laboratory param-
eters of DM and HC groups were described in Figure 2 and 
Table 3.

Table 2. Methylarginine and its metabolite values

Metabolite
DM-HL  

(Median,  
min and max)

DM-NL  
(Median,  

min and max)

HC  
(Median,  

min and max)
p Value

ADMA (µmol/L) 0.173 (0.059-0.408) 0.087(0.030-0.317) 0.12 (0.032-0.36) 0.001
P1-2

SDMA (µmol/L) 0.27 (0.069-0.57) 0.15 (0.065-0.46) 0.14 (0.031-0.503) 0.000

Arginine (µmol/L) 57.8 (5.1-202) 41.2 (13.6-146) 62.3 (6.6-278) 0.013

HomoArg. (ng/mL) 5.58 (2.06-15.8) 5.3 (1.18-15.4) 10.9 (4.12-126) 0.000

Citrulline (ng/mL) 9.9 (0.01-40.6) 5.5 (0.0-16) 2.1 (0.01-13.2) 0.000

L-NMMA (µmol/L) 0.038 (0.012-0.096) 0.022 (0.01-0.074) 0.021 (0.006-0.069) 0.001

Ornithine 59.1 (3-170) 73.5 (3.4-262) 107 (10.3-324) 0.000

SDMA/ADMA 1.63 (0.452-4.270) 1.75 (0.448-4.3) 1.4 (0.224-6.03) 0.072

Arginine/ADMA 382.5 (42.7-1922.4) 474 (43.8-1339.4) 462 (74.3-2139.8) 0.028

HomoArg/ADMA 34.7 (15.9-109.9) 61.9 (3.8-178.8) 97.8 (40.4-484.6) 0.000

Citrulline/Arginine. 0.19 (0.00-0.744) 0.13 (0.00-0.73) 0.034 (0.001-0.260) 0.000

Citrulline/ADMA 62.6 (0.064-276.5) 61.4 (0.016-360) 22.46 (0.08-145.3) 0.000

GABR 0.66 (0.31-22.9) 0.533 (0.15-7.33) 0.488 (0.12-1.66) 0.002

Total Methylated Arginine load 0.49 (0.16-0.92) 0.285(0.133-0.703) 0.342 (0.098-0.872) 0.000

Note. p-values calculated by Kruskal-wallis test; ADMA — asymmetric dimethylarginine; DM-HL — diabetes with hyperlipidemia; DM-NL — diabetes with 
normolipidemia; GABR — global arginine bioavailability ratio; HC — healthy control; HomoArg — homoarginine; L-NMMA — NG-monomethyl-L-arginine; 
SDMA — symmetric dimethylarginine.

 Table 3. Methylarginine and its metabolite values between two diabetic groups

Metabolite DM-HL (Median, min and max) DM-NL (Median, min and max) p Value

ADMA (µmol/L) 0.173 (0.059-0.408) 0.087(0.030-0.317) 0.000

SDMA (µmol/L) 0.27 (0.069-0.57) 0.15 (0.065-0.46) 0.000

Arginine (µmol/L) 57.8 (5.1-202) 41.2 (13.6-146) 0.005

HomoArg. (ng/mL) 5.58 (2.06-15.8) 5.3 (1.18-15.4) 0.566

Citrulline (ng/mL) 9.9 (0.01-40.6) 5.5 (0.0-16) 0.000

L-NMMA (µmol/L) 0.038 (0.012-0.096) 0.022 (0.01-0.074) 0.003

Ornithine 59.1 (3-170) 73.5 (3.4-262) 0.527

SDMA/ADMA 1.63 (0.452-4.270) 1.75 (0.448-4.3) 0.469

Arginine/ADMA 382.5 (42.7-1922.4) 474 (43.8-1339.4) 0.029

HomoArg/ADMA 34.7 (15.9-109.9) 61.9 (3.8-178.8) 0.000

Citrulline/Arginine. 0.19 (0.00-0.744) 0.13 (0.00-0.73) 0.090

Citrulline/ADMA 62.6 (0.064-276.5) 61.4 (0.016-360) 0.578

GABR 0.66 (0.31-22.9) 0.533 (0.15-7.33) 0.014

Total Methylated Arginine load 0.49 (0.16-0.92) 0.285(0.133-0.703) 0.000

Note. p-values calculated by Mann-Whitney U test. ADMA — asymmetric dimethylarginine; DM-HL — diabetes with hyperlipidemia; DM-NL — diabetes with 
normolipidemia; GABR — global arginine bioavailability ratio; HomoArg — homoarginine; L-NMMA — NG-monomethyl-L-arginine; SDMA — symmetric 
dimethylarginine.
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Figure 2. The p-values of Methylarginine metabolites between three groups.

Note. ADMA — asymmetric dimethylarginine; GABR — global arginine bioavailability ratio; SDMA — symmetric dimethylarginine; L-NMMA — 
NG-monomethyl-L-arginine.
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When we performed spearman correlation test on se-
rum methylarginine derivatives and some biochemical pa-
rameters, the results showed that ADMA, SDMA, L-NMMA, 
homoarginine, ornithine, and their derivatives show corre-
lations with glucose metabolism, insulin resistance, and in-
flammation, potentially linking them to metabolic syndrome 
and cardiovascular risks, the results presented in Table 4. 

DISCUSSION

This study investigates the serum level of methylarginine 
derivatives (ADMA, SDMA, L-NMMA) and related metabo-
lites (arginine, homoarginine, citrulline, ornithine), which 
are associated with NO metabolism in DM with and without 
hyperlipidemia. Unlike previous studies, our study uniquely 
investigates how hyperlipidemia modulates arginine me-
tabolism and nitric oxide bioavailability in the diabetic state. 
It allows us to isolate the specific contribution of lipid profile 
abnormalities to endothelial dysfunction in T2DM patients. 

NO is an unstable molecule with a very short half-life 
(2–6 s) and rapidly oxidizes to nitrite and nitrate. The un-
stable structure of NO complicates the direct measurement 
of NO levels [28]. Arginine divided through a reaction cata-
lyzed by NOS to form citrulline and NO [31]. Therefore, in this 
study, we calculated the citrulline / Arginine ratio, which 
can be an indicator for NOS activity and NO levels. When we 
compared the 3 groups the citrulline/Arginine ration were 
significantly statistically higher in DM-HL than HC (p=0.000) 
and higher in DM-NL than HC (p=0.000). however, When 
the results between the two DM groups were examined, no 
statistical significance was found (p>0.05) (Table 2, Fig. 1). 

Rainer H. Böger et al. investigated the levels of ADMA 
and arginine in hypercholesterolemic and normocholester-
olemic participants. 49 hypercholesterolemic and 31 normo-
cholesterolemic participants were included in the study. As 
a result of the study, plasma ADMA are statistically signifi-
cantly elevated in hypercholesterolemic than in normocho-
lesterolemic (P<0.05) [32].

Table 4. Correlation values of methylarginine derivatives and biochemical parameters

A
ge

FB
G

H
bA

1C

In
su

lin

H
O

M
A

 
IR TG CH H
D

L

LD
L

W
BC

ADMA (µmol/L) r 0.083 0.104 .221 .192 0.125 0.233 0.247 -.012 0.082 0.119

  p 0.370 0.257 0.016 0.038 0.188 0.010 0.007 0.899 0.381 0.207

SDMA (µmol/L) r 0.165 .185 .294 .215 .189 .261 0.206 -.110 0.047 .249

  p 0.072 0.044 0.001 0.020 0.045 0.004 0.024 0.231 0.621 0.007

Homoarginine (ng/mL) r -.306 -.347 -.310 -.057 -.312 -.158 -.010 0.140 -.059 -.225

  p 0.001 0.000 0.001 0.545 0.001 0.086 0.911 0.126 0.529 0.016

Citrulline (ng/mL) r 0.137 .408 .432 0.147 .300 .354 .292 -.280 .259 .387

  p 0.135 0.000 0.000 0.114 0.001 0.000 0.001 0.002 0.005 0.000

L-NMMA (µmol/L) r .240 0.167 .216 0.014 0.157 .314 .190 -.257 -.037 0.163

  p 0.008 0.069 0.019 0.884 0.096 0.000 0.037 0.005 0.698 0.084

Ornithine (µmol/L r -.220 -.273 -.261 -.006 -.171 -.267 -.090 0.164 -.020 -.236

  p 0.016 0.003 0.004 0.948 0.071 0.003 0.326 0.073 0.836 0.011

Arginine/ADMA r -.129 -.211 -.300 -.114 -.147 -.248 -.130 0.132 -.032 -.142

  p 0.159 0.021 0.001 0.221 0.119 0.006 0.159 0.150 0.738 0.131

Homoarginine/ADMA r -.363 -.463 -.529 -.236 -.412 -.383 -.280 0.138 -.170 -.309

  p 0.000 0.000 0.000 0.011 0.000 0.000 0.002 0.134 0.069 0.001

Citrulline/Arginine r 0.144 .388 .380 0.022 .206 .249 0.131 -.249 0.146 .363

  p 0.115 0.000 0.000 0.817 0.029 0.006 0.155 0.006 0.119 0.000

Citrulline/ADMA r 0.096 .287 .240 -.023 0.155 0.151 0.059 -.213 0.124 .241

  P 0.296 0.001 0.009 0.804 0.101 0.100 0.524 0.020 0.188 0.010

GABR r 0.125 0.163 0.166 0.115 0.178 .231 .237 -.063 0.105 0.151

  p 0.172 0.075 0.071 0.217 0.060 0.011 0.009 0.492 0.265 0.109

Total Methylated Arginine r 0.151 0.158 .290 .222 0.175 .294 .243 -.088 0.057 .216

  p 0.100 0.085 0.001 0.016 0.063 0.001 0.007 0.340 0.548 0.021

Note. Spearman correlation test. ADMA — asymmetric dimethylarginine; GABR — global arginine bioavailability ratio; SDMA — symmetric dimethylarginine; 
L-NMMA — NG-monomethyl-L-arginine. CH — cholesterol; FBG — fasting blood glucose; HbA1c — glycated hemoglobin; HDL — high density lipoprotein; 
HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; LDL — low density lipoprotein; TG — triglyceride; WBC — white blood cell.
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Riccioni et al., investigated the level of ADMA and 
SDMA in asymptomatic carotid atherosclerosis. 180 sub-
jects with carotid atherosclerosis included in this study. 
14% had carotid intima-media thickening (CIMT) localized 
to the common carotid arteries (CCAs), 36% had atheroscle-
rotic plaque in the CCAs, 44% had atherosclerotic plaque 
in the internal carotid arteries (ICAs) and 6% had athero-
sclerotic plaque in the external carotid arteries (ECAs). 
The study found that elderly subjects with asymptomatic 
carotid atherosclerosis, as measured by CIMT and plaque, 
had significantly higher plasma concentrations of ADMA 
and SDMA compared to those without carotid atheroscle-
rosis (p<0.001) [33].

In our study, elevated ADMA levels in the DM-HL group 
compared to both DM-NL and HC groups (p=0.000 and 
p=0.033, respectively) indicate that hyperlipidemia ex-
acerbates endothelial dysfunction in diabetic patients. 
Conversely, the non-significant difference between DM-NL 
and HC (p=0.167) suggests that diabetes alone has a limit-
ed impact on ADMA levels. Elevated SDMA levels in DM-HL 
compared to DM-NL (p=0.000) and HC (p=0.001) highlight 
the potential role of SDMA as a marker of dyslipidemia-in-
duced renal or vascular dysfunction. The absence of signif-
icant variation between DM-NL and HC (p=0.871) supports 
this interpretation.

Reduced arginine levels in both DM groups compared 
to HC suggest impaired nitric oxide synthesis, a result of di-
abetes-associated metabolic disturbances. The lack of a sig-
nificant difference between the two DM groups (p=0.952) 
implies that hyperlipidemia does not further reduce argi-
nine availability. Additionally, homoarginine levels are mark-
edly lower in DM groups compared to HC (p=0.000 for both 
DM groups), likely reflecting altered urea cycle function or 
increased protein carbamylation in DM. The absence of sig-
nificant differences between DM groups (p=0.566) suggests 
that hyperlipidemia does not independently influence ho-
moarginine levels.

Citrulline levels were significantly lower in both DM 
groups compared to HC (p=0.000), suggesting dysregu-
lation in nitric oxide or urea cycle pathways. In addition, 
the levels of Citrulline were significantly lower in DM-NL 
compared to DM-HL (p=0.000). Elevated L-NMMA levels 
in DM-HL compared to DM-NL (p=0.003) and HC (p=0.001) 
indicate heightened endogenous nitric oxide inhibition 
in DM-HL, further impairing vascular function. The lack 
of significant differences between DM-NL and HC (p=0.592) 
emphasizes the more pronounced role of hyperlipidemia 
in this dysfunction.

The levels of Ornithine showed no significant differenc-
es between the two DM groups (p=0.527) suggesting that 
Ornithine serum levels are not affected by dysregulated lipid 
profile. However, Ornithine levels were reduced in both DM 
groups compared to HC, highlighting disruptions in the urea 
cycle and potential shifts in arginine metabolism towards 
alternative pathways, such as polyamine synthesis or ni-
tric oxide production. This reduction may reflect adaptive 
or maladaptive metabolic responses to diabetes-induced 
stress. Restoring metabolic balance through dietary arginine 
supplementation could be a potential therapeutic strategy 
to mitigate these disruptions.

Significantly elevated SDMA/ADMA ratios in DM groups, 
especially in DM-HL suggest an increase in nitric oxide in-

hibition, which is indicator for endothelial dysfunction. 
This ratio could be an important marker for identifying 
individuals at increased risk for cardiovascular complica-
tions. Also, the decrease in arginine/ADMA ratio across all 
DM groups indicates limited substrate availability for nitric 
oxide synthase due to high ADMA levels. The lack of signif-
icant differences between the DM-HL and DM-NL groups 
suggests that DM is responsible for these alterations rather 
than lipid status. Since, a low arginine/ADMA ratio strong-
ly predicts CVD risk, the importance of early interventions 
to preserve endothelial function in diabetes management 
is mandatory.

The homoarginine/ADMA ratio, an alternative marker 
of nitric oxide production, was significantly lower in DM-HL. 
This compounded insufficiency in nitric oxide generation 
underscores the negative role of hyperlipidemia in vas-
cular dysfunction. Monitoring homoarginine/ADMA ratio 
may provide valuable vision into the interplay between li-
pid status and vascular health in DM. Strategies to increase 
homoarginine levels, such as dietary supplementation, may 
hold promises for improving vascular outcomes in DM-HL 
patients. 

The citrulline/arginine ratio, reflecting arginine recy-
cling and utilization, was elevated in DM-HL suggesting 
altered metabolic flux due to increased arginine diversion 
toward other pathways (e.g., polyamine or proline syn-
thesis). These disruptions contribute to endothelial dys-
function and impaired vascular homeostasis. Modulating 
arginine metabolism could restore nitric oxide synthesis 
efficiency and improve vascular function. The citrulline/
ADMA ratio, integrating markers of nitric oxide recycling 
and inhibition, was significantly reduced across all DM 
groups, particularly in DM-HL. This finding highlights 
the additive effect of elevated ADMA levels and reduced 
substrate recycling in worsening endothelial dysfunction. 
Incorporating lipid-lowering strategies into comprehen-
sive diabetes care is crucial to address these metabolic 
derangements.

The GABR was significantly lower in both DM groups 
compared to the HC. GABR reflects the balance between cir-
culating arginine and its primary inhibitors, such as ADMA, 
and is a critical indicator of nitric oxide bioavailability and 
vascular health. Both DM and hyperlipidemia are associated 
with increased oxidative stress and endothelial dysfunction, 
which reduce arginine availability for nitric oxide produc-
tion. A reduced GABR in DM groups underscores dimin-
ished nitric oxide production capacity, which is pivotal for 
maintaining vascular tone and preventing atherogenesis. 
Interventions targeting arginine metabolisms, such as ar-
ginine supplementation or ADMA reduction, may improve 
endothelial function in these populations.

Finally, elevated total methylated arginine levels in DM-
HL compared to both DM-NL (p=0.000) and HC (p=0.001) 
highlight the additive role of hyperlipidemia in endotheli-
al dysfunction through elevated oxidative stress and im-
paired protein turnover. The lack of significant elevation 
in the DM-NL group suggests lipid status is critical in methyl-
ation-related dysfunction. Therapeutic strategies to reduce 
ADMA levels or enhance its clearance (e.g., through dimeth-
ylarginine dimethylaminohydrolase [DDAH] activity) could 
mitigate cardiovascular complications in hyperlipidemic 
diabetic patients. 
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CONCLUSION

This study highlights the complex impact of hyperlipi-
demia on endothelial dysfunction and metabolic distur-
bances in DM patients. The elevated levels of ADMA, SDMA, 
and total methylated arginine in the DM-HL group empha-
size the additional role of lipid abnormalities in worsening 
nitric oxide inhibition, oxidative stress, and vascular dysfunc-
tion. The significant difference that observed in arginine, cit-
rulline, and related metabolic ratios between patients and 
control further underline the dysregulation of nitric oxide 
synthesis and arginine metabolism associated with DM-HL.

These findings suggest that hyperlipidemia amplifies 
the harmful effects of DM on endothelial function, high-
lighting the importance of effective lipid management in di-
abetes care. Biomarkers, such as the SDMA/ADMA, arginine/
ADMA, and homoarginine/ADMA ratios, provide valuable 
insights into the extent of endothelial dysfunction and car-
diovascular risk in this population.

Therapeutic interventions targeting metabolic path-
ways  — including arginine supplementation, reduction 
of ADMA levels, and lipid-lowering strategies — show prom-
ise for restoring endothelial function and reducing cardi-
ovascular complications in DM-HL. Future studies should 
investigate these therapeutic approaches to develop com-
prehensive strategies for mitigating vascular dysfunction 
and improving outcomes in this high-risk population.

However, an important limitation of this study is the rel-
atively small sample size, which may reduce the generaliz-

ability of the findings to larger populations. Furthermore, 
the study’s cross-sectional nature limits the ability to infer 
causality between hyperlipidemia, nitric oxide dysregula-
tion, and cardiovascular outcomes. Future research should 
address these limitations through more extensive, longitu-
dinal studies to confirm these findings and explore causal 
mechanisms.
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Метаболические заболевания на сегодняшний день являются существенными факторами инвалидизации и смерт-
ности населения в РФ. Современная фармакология предлагает немало инструментов контроля гликемии, однако их 
эффекты на снижение веса пациентов очень ограничены. Для липодистрофий в настоящее время терапия отсутству-
ет за исключением симптоматической. В связи с этим, развитие тканевой инженерии в сочетании с генетическими 
технологиями является ключевым фактором в создании новых подходов к терапии метаболических заболеваний. 
В представленной обзорной статье описываются различные подходы тканевой инженерии к формированию графтов 
адипоцитарного происхождения. Сегодня для этих целей применяются самые разные клетки — это и мезенхимные 
стромальные клетки жировой ткани, которые являются прогениторами зрелых адипоцитов и компонентами клеточ-
ной ниши жировой ткани, и метаболически здоровые адипоциты, и термогенные адипоциты. Клетки используются 
как в нативном состоянии, так и с использованием самых различных вариантов генетической модификации. Пред-
ставленный обзор интегрирует знания о трансплантации различных производных жировой ткани в различных тка-
неинженерных форматах для терапии основных метаболических заболеваний, к которым относятся липодистрофии, 
ожирение и сахарный диабет 2 типа. Результаты обзора могут дать существенный импульс к развитию новых подхо-
дов к терапии метаболических заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клеточная терапия; ожирение; липодистрофии; сахарный диабет 2 типа.

CELL-BASED THERAPY OF METABOLIC DISEASES BY ADIPOSE-DERIVED GRAFTS: 
EXPERIMENTAL APPROACHES AND CLINICAL PERSPECTIVES
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Metabolic diseases are currently significant factors of disability and mortality in the Russian Federation. Modern pharmacol-
ogy offers many tools for glycemic control, but their effects on weight loss in patients are limited. There is currently no thera-
py for lipodystrophies except for symptomatic therapy. In this regard, the development of tissue engineering in combination 
with genetic technologies is a key factor in creating new approaches to the treatment of metabolic diseases. The presented 
review article describes various approaches to tissue engineering for the formation of grafts of adipocyte origin. Today, 
a variety of cells are used for these purposes — these are adipose-derived mesenchymal stromal cells (ADSC), which are pro-
genitors of mature adipocytes and components of the cellular niche of adipose tissue, and metabolically healthy adipocytes, 
and thermogenic adipocytes. Cells are used both in a native state and can be genetically modified. The presented review 
integrates knowledge about transplantation of various adipose tissue derivatives in different tissue-engineered formats for 
the treatment of major metabolic diseases, which include lipodystrophies, obesity, and type 2 diabetes mellitus. The results 
of the review can give a significant impetus to the development of new approaches to the treatment of metabolic diseases.

KEYWORDS: cell-based therapy; obesity; lipodystrophy; type 2 diabetes mellitus.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ГРАФТОВ АДИПОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ: ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ПОДХОДЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Diabetes Mellitus. 2025;28(6):578-586

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время метаболические заболева-
ния являются одной из основных причин смертности 
в современном мире [1]. Наибольшая часть метаболи-
ческих патологий относится к нарушениям углевод-
но-липидного метаболизма, которые обычно сопро-
вождаются сердечно-сосудистыми осложнениями, 
нередко — гипергликемией, а также избыточным эк-

топическим отложением липидов в различных орга-
нах и тканях. Центральным депо липидов в организме 
является жировая ткань. Нарушения углеводно-ли-
пидного метаболизма практически всегда сопряжены 
с различного рода дисфункцией жировой ткани, поэ-
тому понимание молекулярных механизмов функцио-
нирования жировой ткани, а также подходов к регуля-
ции физиологии жировой ткани является актуальной 
научной задачей. 
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Традиционно центральным органом, который регули-
рует метаболизм углеводов и липидов в организме чело-
века, считается печень. Однако важнейшей тканью, кото-
рая встречается с избытком калорий или отвечает на их 
недостаток, является жировая ткань. Следует различать 
два дисфункциональных состояния жировой ткани — ее 
гиперфункцию и гипофункцию. Классическим и наиболее 
распространенным в мире примером является гипер-
функциональное состояние жировой ткани, именуемое 
ожирением [2]. При наличии положительного баланса 
между потреблением и расходованием энергии наблю-
дается запасание избыточной энергии в составе липидов 
жировой ткани. Этот процесс имеет важное адаптивное 
физиологическое значение, особенно в условиях ограни-
ченной доступности пищи. Тем не менее при хроническом 
положительном энергетическом балансе наблюдается 
развитие ожирения — избыточного развития жировой 
ткани. Пути такого избыточного развития с точки зрения 
клеточной биологии могут быть различными. На началь-
ных физиологичных этапах это может быть умеренное 
увеличение размеров адипоцитов в сочетании с образо-
ванием новых жировых депо путем активации адипоген-
ной дифференцировки, однако при сохранении поло-
жительного энергетического баланса происходит срыв 
адаптационных возможностей жировой ткани к пищевой 
перегрузке с формированием гипертрофированных ади-
поцитов, нарушением формирования новых жировых 
депо, развитием воспаления и инсулиновой резистент-
ности жировой ткани [3–4]. Гипофункциональное состо-
яние жировой ткани является значительно менее рас-
пространенной патологией и носит преимущественно 
наследственный характер. К данному состоянию относит-
ся группа синдромов липодистрофии — наследственных 
нарушений формирования жировой ткани в организме 
человека, что приводит к развитию дислипидемии, а так-
же эктопическому отложению липидов в различных тка-
нях и органах, что быстро приводит к поражению печени 
и развитию атеросклеротических поражений магистраль-
ных и периферических сосудов [5]. Таким образом, как ги-
пер-, так и гипофункциональность жировой ткани являют-
ся важнейшими метаболическими патологиями человека. 
Подходы к их терапии существенно различаются: для кор-
рекции гиперфункции жировой ткани существует немало 
фармакологических препаратов, направленных на сниже-
ние поглощения пищи, а также на ускорение ее утилиза-
ции, в то время как для коррекции гипофункции жировой 
ткани в настоящее время не существует патогенетической 
терапии, используются исключительно методы симптома-
тической терапии [6–7]. Современное развитие клеточных 
технологий делает разработку экспериментальных подхо-
дов к коррекции как гиперфункции, так и гипофункции 
жировой ткани с использованием стволовых клеток и зре-
лых адипоцитов, полученных из различных типов стволо-
вых клеток, приоритетной научной задачей. В настоящее 
время в мире тканеинженерные подходы с использова-
нием жировой ткани не находят активного применения 
в эндокринологии, однако широко используются в кос-
метологии и реконструктивной хирургии. Данный обзор 
посвящен анализу возможных тканеинженерных подхо-
дов к коррекции патологии жировой ткани, а также фор-
мулировке перспектив клинического применения данных 
подходов.

ГРАФТЫ АДИПОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ: 
ПОНЯТИЕ, КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ, СПОСОБЫ 
СОЗДАНИЯ ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ КОНСТРУКЦИЙ 
И ИХ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Прежде всего, перед обсуждением графтов адипо-
цитарного происхождения стоит сформулировать ак-
куратное определение данной конструкции, поскольку 
разнообразие тканеинженерных конструкций чрезвы-
чайно высоко. Под графтом адипоцитарного происхож-
дения стоит понимать тканеинженерную конструкцию 
на основе любого варианта матрикса (искусственный 
матрикс, децеллюляризированный матрикс и иные вари-
анты), обязательно включающий в себя клетки, происхо-
дящие из жировой ткани — мезенхимные стромальные 
клетки (МСК) либо зрелые адипоциты, либо в качестве 
единственного клеточного компонента, либо в качестве 
одного из клеточных компонентов. Клеточный состав 
тканеинженерных конструкций на основе жировой тка-
ни может быть чрезвычайно разным. Простейшие граф-
ты адипоцитарного происхождения представляют собой 
конструкцию из 1 типа клеток — либо зрелых адипоци-
тов, либо МСК жировой ткани (МСК ЖТ) [8]. Тем не менее 
такие графты имеют немаловажное ограничение в ис-
пользовании, так как в них отсутствует кровоснабжение, 
а следовательно, интеграция в системный кровоток, что 
не позволяет адипоцитарному графту быстро взаимо-
действовать с нутриентами. Тем не менее простота по-
лучения клеток и технологии сборки делает данный тип 
графтов достаточно привлекательным для использова-
ния в практике. Поэтому более сложные графты адипо-
цитарного происхождения содержат как минимум 2 кле-
точных компонента. Первым поддерживающим типом 
клеток для адипоцитарных графтов являются клетки эн-
дотелия. Присутствие в тканеинженерных конструкциях 
клеток эндотелия позволяет данным конструкциям бы-
стро васкуляризироваться и интегрироваться в систем-
ный кровоток [9]. Основным преимуществом данных 
конструкций является активное взаимодействие с ну-
триентами и возможность их поглощения/утилизации. 
Вторым поддерживающим типом клеток для адипоци-
тарных графтов могут выступать МСК ЖТ, которые сами 
способны после трансплантации дифференцироваться 
в зрелые адипоциты и поддерживать структуру графта 
длительное время, однако центральной ролью МСК ЖТ 
в адипоцитарных графтах с адипоцитами можно считать 
их ангиогенные свойства: секретом МСК ЖТ привлекает 
растущие кровеносные сосуды, что способствует васку-
ляризации адипоцитарного графта и его интеграции в си-
стемный кровоток [10]. Помимо ангиогенного действия, 
секретом МСК ЖТ способен повышать выживаемость 
клеток, улучшать инсулиновую чувствительность ади-
поцитов и формировать своеобразную тканевую нишу 
для трансплантированных адипоцитов, что делает созда-
ние комбинированных адипоцитарных графтов на базе 
МСК ЖТ и зрелых адипоцитов чрезвычайно перспектив-
ным направлением, которое базируется исключительно 
на тканеинженерных методах без использования гене-
тической модификации клеток [11–12]. Основным преи-
муществом данных конструкций является повышенная 
выживаемость клеток в сочетании с прямым контактом 
адипоцитов с нутриентами. Третьим поддерживающим 
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типом клеток, наиболее широко используемым для со-
вместной трансплантации с адипоцитами, являются 
иммунные клетки, прежде всего, макрофаги [13]. В по-
следние годы большой интерес прикован к изучению им-
мунометаболизма — регуляции метаболических свойств 
клеток через их иммунное микроокружение. Иммунные 
клетки способны участвовать в регуляции практически 
всех метаболических процессов клетки, достаточно ска-
зать, что переключение между про- и противовоспали-
тельным микроокружением у большого числа клеток 
способно переключать метаболизм с гликолитического 
на митохондриальный [14]. В связи с этим использова-
ние иммунных клеток в адипоцитарных графтах является 
перспективным направлением исследований, которое 
в дальнейшем может быть транслировано в клиническую 
практику. Четвертым поддерживающим типом клеток 
в адипоцитарных графтах могут являться фибробласты. 
Фибробласты способны моделировать условия клеточ-
ной ниши и выполнять важную функцию — секретиро-
вать внеклеточный матрикс, что ремоделирует структуру 
трансплантата и поддерживает его функционирование. 
Фибробласты могут модулировать адипоцитарную диф-
ференцировку, что важно для поддержания длительной 
выживаемости трансплантата [15]. Таким образом, ис-
пользование гетерогенных клеточных систем является 
перспективным направлением тканевой инженерии 
адипоцитарных графтов и может существенно усиливать 
их стабильность и метаболическую активность.

Стратегии создания адипоцитарных графтов мож-
но подразделить на 3 основных типа. Первая стратегия 
представляет собой тканеинженерные конструкции 
на основе скаффолдов [16]. Скаффолды могут быть раз-
личной природы: гидрогелевые, белковые, полисаха-
ридные и другие. Вторая стратегия представляет собой 
«бесскаффолдный подход», который включает в себя 
использование сфероидов из нескольких типов клеток 
жировой ткани, а также использование технологии кле-
точных пластов [17]. Сфероиды представляют из себя 
трехмерные клеточные аггрегаты, при культивировании 
в составе которых клетки самоорганизуются, образуют 
межклеточные контакты и обмениваются растворимы-
ми факторами. Клеточные пласты представляют собой 
двумерный плотный пласт из нескольких слоев клеток, 
в составе которого клетки также формируют межклеточ-
ные контакты и обмениваются растворимыми фактора-
ми. Третья стратегия представляет собой биопечать тка-
неинженерных конструкций на основе адипоцитов [18]. 
Все три подхода могут быть использованы для создания 
адипоцитарных графтов. Однако остается открытым во-
прос о способе трансплантации тканеинженерных кон-
струкций. Наиболее востребованным вариантом явля-
ется классический инъекционный способ — введение 
клеток в скаффолде или сфероидов через иглу шпри-
ца [19]. Существенное преимущество данного метода — 
возможность создания нескольких локусов локализа-
ции тканеинженерных конструкций и, как следствие, 
широкого влияния на жировую ткань локально. Однако, 
как было сказано выше, для такого введения подходят 
только клетки или клеточные смеси в полимеризуемых 
матриксах (классический пример — введение клеток 
в составе искусственного матрикса Матригель, который 
полимеризуется при температуре тела, формируя ло-

кальную тканеинженерную конструкцию, и привлекает 
в конструкцию сосуды за счет содержания в матриксе 
растворимых ангиогенных факторов) или же сфероиды 
(введение 3D клеточных конструкций небольшого раз-
мера через иглу шприца). Тканеинженерные конструк-
ции на основе плотных скаффолдов, клеточные пласты 
и конструкции, созданные с помощью биопечати, могут 
быть трансплантированы только в условиях свободно-
го доступа к подкожной или висцеральной жировой 
тканям  [20]. Данный тип трансплантации возможен, на-
пример, при бариатрических операциях, поэтому иссле-
дование таких типов адипоцитарных графтов является 
актуальным. Однако важным фактором является слож-
ность наработки большого количества таких графтов для 
создания максимальной зоны покрытия жировой ткани. 
Общие соображения по поводу состава графта адипоци-
тарного происхождения, его изготовления и введения 
суммированы на рис. 1.

Таким образом, для адипоцитарных графтов клеточ-
ный состав, способ изготовления и способ трансплан-
тации являются переменными, которые могут сильно 
влиять на эффект графта и на его потенциал трансляции 
из эксперимента в клинику.

ГРАФТЫ ИЗ МСК ЖТ

Эволюция графтов адипоцитарного происхождения 
берет свое начало именно с графтов на основе МСК ЖТ. 
Данные конструкции применяли для широчайшего спек-
тра патологий: ишемия нижней конечности, травма пе-
риферического нерва, остеопороз, инфаркт миокарда 
и многие другие [21–24]. Тем не менее применение ади-
поцитарных графтов в терапии патологий жировой тка-
ни остается абсолютно новым направлением. В отличие 
от сахарного диабета (СД) 1 типа, количество исследо-
ваний по применению МСК ЖТ и тканеинженерных кон-
струкциях из них для СД 2 типа (СД2) в настоящее время 
минимально. Тем не менее количество результатов, по-
лученных на животных моделях, свидетельствует в поль-
зу того, что эти исследования должны получить новый 
толчок к развитию в ближайшее время. МСК ЖТ могут 
разнообразно влиять на патогенетические механизмы 
развития СД2, в том числе в жировой ткани. Показано, 
что введение МСК ЖТ позволяет нормализовать уро-
вень инсулин-зависимого транспортера глюкозы GLUT4, 
а также рецептора инсулина на мембране инсулин-зави-
симых клеток, в том числе адипоцитов [25]. Более того, 
ожирение и СД2 сопровождаются развитием хрониче-
ского латентного воспаления как в жировой ткани, так 
и на системном уровне. Иммуносупрессивные свойства 
секретома МСК ЖТ позволяют нивелировать этот эф-
фект, снижать воспаление в жировой ткани и улучшать 
показатели системной инсулиновой чувствительности 
[26]. Таким образом, трансплантация МСК ЖТ и тканеин-
женерных конструкций на их основе способна серьезно 
улучшать состояние жировой ткани при ожирении и СД2. 
В экспериментальной биомедицине уже имеются неко-
торые результаты по эффектам трансплантации адипо-
цитарных графтов на основе МСК ЖТ и их влиянию на жи-
ровую ткань. На животной модели СД2 было показано, 
что трансплантация клеточного пласта из МСК ЖТ стиму-
лирует секрецию адипонектина и подавляет секрецию 
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фактора некроза опухоли α подкожной жировой тканью, 
что существенно улучшает системные метаболические 
параметры животных [27]. В настоящее время практиче-
ски отсутствует информация по использованию тканеин-
женерных конструкций из МСК ЖТ на основе биопечати, 
а также сфероидов на основе МСК ЖТ для коррекции 
ожирения и СД2. Тем не менее в литературе существует 
масса работ (в том числе клинических) по использова-
нию различных сфероидов на основе МСК ЖТ в лечении 
диабетических язвенных поражений [28–29]. Можно 
предположить, что технология сфероидов в настоящее 
время может быть опробована для воздействия на фун-
даментальные механизмы развития ожирения и СД2, 
связанных с физиологией жировой ткани, так как данная 
технология демонстрирует хороший профиль безопас-
ности применения.

ГРАФТЫ ИЗ МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ 
АДИПОЦИТОВ

Метаболически здоровые адипоциты обычно полу-
чают из выделенных МСК ЖТ путем адипогенной диффе-
ренцировки, так как данные адипоциты проще исполь-
зовать для создания тканеинженерных конструкций 

по сравнению с первичными флотирующими адипоцита-
ми. Традиционно ожирение и СД2 считаются болезнями 
гиперфункции жировой ткани, поэтому случаи транс-
плантации метаболически здоровых белых адипоцитов 
в экспериментальной медицине достаточно редки. Тем 
не менее идея трансплантации белых адипоцитов с це-
лью коррекции метаболических патологий зародилась 
достаточно давно, в конце 2000-х годов. Начались эти 
работы с трансплантации цельных жировых депо в жи-
вотных моделях ожирения. Было показано, что транс-
плантация здоровой жировой ткани мыши с генетиче-
ской моделью ожирения (ob/ob) способствует снижению 
размеров адипоцитов у данных животных, что снижает 
уровень воспаления и улучшает показатели инсули-
новой чувствительности [30]. Следующим этапом этих 
работ стала трансплантация линейных преадипоцитов, 
некоторые линии которых вполне активно приживаются 
в модельных животных, например линии преадипоци-
тов мыши 3T3-F442 и 3T3-L1. Трансплантация линейных 
адипоцитов в подкожное жировое депо снижала уро-
вень инсулина в крови, а также уровень глюкозы крови 
натощак, что говорит о необходимости дальнейшего 
исследования такого подхода для борьбы с ожирением 
и СД2 [31]. Однако незамеченным остался совершенно 

Рисунок 1. Состав, способы изготовления и введения графтов адипоцитарного происхождения. 

Примечание. МСК ЖТ — мезенхимные стромальные клетки жировой ткани.
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потрясающий эффект трансплантации метаболически 
здоровых белых адипоцитов животным с моделями ли-
подистрофии. Первая работа была выполнена в 2000 г. 
и была посвящена трансплантации фрагмента жировой 
ткани мышам с липоатрофическим диабетом. Данная 
трансплантация нормализовала уровень инсулина кро-
ви, уменьшала уровень жировой инфильтрации печени, 
нормализовала толерантность к глюкозе, снижала уро-
вень липидов крови у животных с липодистрофией [32]. 
В дальнейшем эти работы получили продолжение 
и результаты были воспроизведены в нескольких рабо-
тах  [33–34]. Потенциально, подготовка адипоцитарных 
графтов из метаболически здоровых адипоцитов в соче-
тании с их генетической модификацией при использо-
вании масштабирования их культивирования и сборки 
в тканеинженерные конструкции (культивация в биоре-
акторах в сочетании с технологией сфероидов) может 
стать инструментом для тканеинженерной коррекции 
метаболических симптомов липодистрофий, однако эта 
концепция нуждается в дальнейшей разработке.

Альтернативное направление, где использование жи-
ровой ткани в виде цельных фрагментов (липоаспирата 
и тканеинженерных конструкций) является технологией 
сегодняшнего дня — реконструктивная и пластическая 
хирургия. Жировая ткань и ее производные используются 
для восстановления массивных дефектов в аутологичном 
формате и являются незаменимым инструментом для кор-
рекции форм мягких тканей. Липоаспират используется 
как универсальный филлер для коррекции формы мягких 
тканей в пластической хирургии, аутологичная жировая 
ткань используется для коррекции деформирующих по-
вреждений лица в челюстно-лицевой хирургии, МСК ЖТ 
и зрелые адипоциты используются в пластической хирур-
гии в сочетании с коллагеновыми матриксами, децеллюля-
ризированной жировой тканью, гидроксиапатитными ма-
триксами, зрелые адипоциты используются в технологии 
биопринтинга для создания замещающих конструкций 
для пластической хирургии [35–39]. Резюмируя, специ-
алисты в области пластической и челюстно-лицевой хи-
рургии накопили огромный опыт использования графтов 
адипоцитарного происхождения, который, к большому 
сожалению, практически не выходит за пределы этой об-
ласти. Накопленный опыт может служить источником го-
товых технологических и научных решений для создания 
адипоцитарных графтов для коррекции метаболических 
заболеваний, главным образом в лице липодистрофий, 
ожирения и СД2.

ГРАФТЫ ИЗ ТЕРМОГЕННЫХ АДИПОЦИТОВ

История исследований жировой ткани достаточно 
давно имеет сведения о термогенной жировой ткани, 
традиционно это бурая жировая ткань. Термогенная 
жировая ткань принципиально отличается от белой жи-
ровой ткани способностью генерировать тепло за счет 
чрезвычайно активной работы электрон-транспорт-
ной цепи (ЭТЦ) митохондрий. Активировать работу ЭТЦ 
можно несколькими способами, так канонически ЭТЦ 
активируется при разобщении окисления и фосфорили-
рования, так как не происходит синтеза АТФ при расхо-
довании протонного градиента внутренней мембраны 
митохондрий. Данный процесс термогенеза реализу-

ется с помощью белка UCP1 [40]. Неканоническая акти-
вация работы ЭТЦ связана с активностью так называе-
мых футильных циклов химических реакций — циклов, 
в которых не образуется значимого продукта реакции, 
а происходит расходование АТФ. Примерами некано-
нического термогенеза являются SERCA2b-зависимый 
термогенез, креатинкиназный футильный цикл, ТАГ-цикл 
адипоцитов и другие [41–42]. Однако бурая жировая 
ткань очень жестко направлена в сторону термогенеза, 
более того, ее прогениторные клетки имеют мышечное 
происхождение, что необычно для жировой ткани [43]. 
Кроме того, малое количество бурого жира в организме 
человека делает данную жировую ткань не самым удоб-
ным объектом для масштабирования в формате ткане-
вой инженерии. В 2013 г. была открыта бежевая жировая 
ткань — индуцибельная жировая ткань, которая обеспе-
чивает пластичность реакций организма на изменения 
окружающей среды [44]. Именно это открытие стало 
толчком к развитию тканевой инженерии термогенных 
адипоцитов. Первые обзоры, посвященные концепции 
применения тканеинженерных конструкций термо-
генного жира для лечения ожирения и СД2, появились 
в 2014–2015 гг. [45–46]. За прошедшие 10 лет это было 
самое активно развивающееся направление тканевой 
инженерии адипоцитарных графтов в контексте экспе-
риментальной медицины. Одним из главных трендов 
этого направления является постоянных поиск новых 
субпопуляций термогенных адипоцитов бежевой жиро-
вой ткани, которые позволили бы найти новые мишени 
для генетической модификации адипоцитов. Последние 
работы с применением технологии РНК-секвенирования 
одиночных клеток продемонстрировали важность ади-
поцитов с активированными футильными циклами для 
поддержания метаболического гомеостаза на систем-
ном уровне, поэтому сегодня создание адипоцитов с ак-
тивированными футильными циклами является очень 
важным вызовом для генной терапии [47]. Второй важ-
ный тренд направления тканевой инженерии термо-
генных адипоцитов — поиск оптимального подхода для 
генетической модификации. Ранее уже использовались 
подходы, связанные с классической гиперэкспрессией, 
регуляцией экспрессии миРНК, редактированием ге-
нома с помощью системы CRISPR/Cas9 [48–50]. Команда 
авторов обзора ранее описала применение технологии 
CRISPR-активации для создания безопасной и эффектив-
ной конструкции, созданной на основе клеток жировой 
ткани с усиленной экспрессией разобщающего белка ми-
тохондрий 1 (UCP1), активирующую CRISPR конструкцию 
доставляли в зрелые адипоциты с помощью бакулови-
русного вектора. Модифицированные адипоциты, впо-
следствии пересаживались мышам C57BL/6, после чего 
проводили анализ трансплантатов, воспаления и систем-
ного метаболизма глюкозы [51]. Третьим трендом являет-
ся оптимизация способов введения термогенных адипо-
цитов для создания эктопических локусов термогенеза 
в организме. Нашей командой ранее был использован 
подход с использованием искусственного матрикса бел-
кового происхождения, продемонстрирована безопас-
ность такого подхода, а также полная интеграция графта 
термогенных адипоцитов в системный кровоток [51]. Бо-
лее того, команда коллег из США, Бразилии, Южной Ко-
реи и Сингапура разработала термогенные адипоциты 
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человека с использованием системы CRISPRa и успеш-
но опробовала их действие в животной модели [52]. 
Для трансплантации адипоцитов активно используются 
скаффолды на основе шелка, гидрогелей и децеллюля-
ризированных матриксов, применение бежевых адипо-
цитов во всех указанных типах скаффолдов сохраняет их 
термогенный потенциал и делает данные подходы пер-
спективными для дальнейшей трансляции [53–55]. В био-
инженерии термогенных адипоцитов реже применяется 
биопринтинг, по сравнению с адипоцитарной инжене-
рией в реконструктивной хирургии, причиной, по всей 
видимости, является низкая значимость фактора формы. 
Тем не менее биопринтинг позволяет управлять плотно-
стью структуры графта, а также его васкуляризацией, что 
делает биопринтинг очень перспективным направлени-
ем для генерации графтов адипоцитарного происхожде-
ния из термогенных адипоцитов. Резюмируя, тканевая 
инженерия термогенных адипоцитов — одно из самых 
перспективных направлений тканевой инженерии, на-
правленное на коррекцию ожирения и СД2. Это молодое, 
активно развивающееся направление в мировой прак-
тике, которое нуждается в очень активной интеграции 
в накопленный важнейший опыт адипоцитарной ткане-
вой инженерии в области реконструктивной хирургии. 
Синтез опыта этих двух направлений может дать очень 
мощный толчок в борьбе с ожирением и СД2 с помощью 
клеточных технологий. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ГРАФТОВ 
АДИПОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ: 
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Суммируя данные предыдущих разделов, результаты 
экспериментальных находок в области создания графтов 
адипоцитарного происхождения и их применения к те-
рапии самых различных заболеваний очень впечатляют. 
Тем не менее в настоящий момент в клинических испы-
таниях применительно к метаболическим заболеваниям 
находятся лишь подходы, основанные на самых простых 
клеточных технологиях — это введение суспензии МСК 
ЖТ, а также введение МСК ЖТ в матриксах белкового 
происхождения. Каковы же проблемы применения граф-
тов адипоцитарного происхождения в потенциальной 
клинической практике? Первая — проблема донора ис-
ходных клеток. Наиболее нативным вариантом тканевой 
инженерии является аутологичная трансплантация, при 
которой создание конструкции проводится из клеток 
пациента с последующей пересадкой ему же. Однако 
в случае метаболических патологий этот вариант пред-
ставляется сложным, так как регенеративные свойства 
(пролиферация, миграция и др.) прогениторных клеток 
у пациентов с липодистрофиями, ожирением и СД2 как 
правило существенно нарушены. Тогда возникает вари-
ант аллогенной тканевой инженерии, когда конструк-
ция производится из клеток здорового донора и транс-
плантируется пациенту. Помимо очевидных проблем 
с иммунным ответом на аллогенные клетки, для графтов 
адипоцитарного происхождения характерна еще одна 
проблема — высокая подверженность действию метабо-
лического микроокружения. Одной из важных проблем 
трансплантации графтов из термогенных адипоцитов 
является их дедифференцировка в белые адипоциты, 

накопление больших объемов липидов, что носит на-
звание “побеления” бежевых или бурых адипоцитов [56]. 
Это происходит ввиду того, что изначально термогенные 
клетки находятся в патологической внутренней среде 
пациента с ожирением или СД2 со всеми присущими 
этой среде патологическими проявлениями — гиперин-
сулинемией, дислипидемией, гипергликемией, высоким 
уровнем секреции воспалительных факторов. Тем не ме-
нее существуют способы профилактики влияния патоло-
гической среды пациента на модифицированные клетки. 
Один из способов для адипоцитов — совместная транс-
плантация адипоцитов с МСК ЖТ. МСК ЖТ за счет своего 
иммуносупрессивного секреторного профиля снижают 
влияние фактора воспаления на трансплантированные 
клетки, а также моделируют условия клеточной ниши 
здорового адипоцита [57]. Альтернативным подходом 
является предложение одновременной трансплантации 
графта адипоцитарного происхождения и микробиоты, 
которая модулирует биохимический состав внутренней 
среды пациента и позволяет трансплантированным ади-
поцитам действовать в более привычных для себя усло-
виях внутренней среды [58].

Второй существенной проблемой называют проблему 
эффективного размера тканеинженерной конструкции 
для человека. Считается, что размер тканеинженерной 
конструкции, который способен дать метаболический 
эффект, для человека будет слишком большим. Тем не ме-
нее попробуем приблизительно рассчитать эффективный 
размер такого графта адипоцитарного происхождения 
для человека. Среднее количество трансплантирован-
ных клеток для термогенных адипоцитов, которое дает 
значимый метаболический эффект, — от 3 до 5 млн кле-
ток на животное (мышь), в качестве допущения выберем 
среднюю цифру в 4 млн клеток. Средний вес мыши Mus 
musculus, которая используется в таких исследованиях, 
в модели высокожировой диеты составляет около 40 г. 
Итого, каждые 10 г массы тела требуют 1 млн клеток для 
значимого метаболического эффекта. Таким образом, 
необходимая доза клеток для усредненного пациента 
с ожирением (120 кг) составит 1,2*1010 клеток. По разным 
оценкам, средняя масса клетки человека составляет 1 нг, 
поэтому средняя масса эффективной конструкции для че-
ловека составляет всего 12 г. В масштабах тканеинженер-
ных конструкций это достаточно весомая цифра, однако 
применение наработки клеток в формате биореакторов 
на сегодняшний день достаточно рутинно позволяет на-
рабатывать такие количества клеток.

Несмотря на имеющиеся критические вопросы, экс-
периментальная медицина на сегодняшний день имеет 
на них предварительные ответы. Графты адипоцитар-
ного происхождения для коррекции метаболических 
патологий обладают всеми необходимыми свойствами 
для успешной трансляции в клиническую практику. Они 
могут трансплантироваться как инъекционно чрезкож-
но, так и внесением непосредственно в жировую ткань 
при бариатрической операции; источник основных 
клеток (МСК ЖТ или адипоциты) легко доступен, позво-
ляет выделять и нарабатывать большие количества кле-
ток; активно разрабатываются способы генетической 
модификации данных клеток, в частности технология 
адено-ассоциированных вирусных векторов позволя-
ет достаточно быстро делать недорогие векторы для 
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модификации; благодаря тканевой инженерии, уже се-
годня клиническая практика имеет огромный успешный 
опыт трансплантации жировых клеток в самых разных 
форматах тканевой инженерии. Эффекты графтов адипо-
цитарного происхождения применительно к метаболи-
ческим заболеваниям суммированы на рисунке 2.

Адипоцитарная инженерия для коррекции метаболи-
ческих заболеваний — новое и чрезвычайно актуальное 
направление тканевой инженерии, которое активно раз-
вивается на сегодняшний день за рубежом и развитие 
которого стоит инициировать в Российской Федерации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаболические заболевания на сегодняшний день 
являются существенными факторами инвалидизации 
и смертности населения в РФ. Современная фармаколо-
гия предлагает немало инструментов контроля гликемии, 
однако их эффекты на снижение веса очень ограничены. 
Для липодистрофий в настоящее время терапия отсут-
ствует за исключением симптоматической. Развитие тех-
нологии графтов адипоцитарного происхождения явля-
ется той критической технологией здоровьесбережения, 

которая может помочь пациентам с широким спектром 
метаболических патологий. Синтез опыта клинической 
науки в области адипоцитарной инженерии в рекон-
структивной хирургии и опыта фундаментальной науки 
в области регуляции метаболизма адипоцитов может 
быть транслирован в клиническую практику и послужит 
важным стимулом развития новых подходов к терапии 
метаболических заболеваний.
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Рисунок 2. Эффекты графтов адипоцитарного происхождения на метаболические показатели в моделях ожирения, сахарного диабета 2 типа 
и липодистрофии. 

Примечание. AdipoQ — адипонектин; МСК ЖТ — мезенхимные стромальные клетки жировой ткани; ФНОа — фактор некроза опухолей альфа.

Графт адипоцитарного происхождения

Графт  
из МСК ЖТ

Графт  
из здоровых адипоцитов

Графт 
из термогенных адипоцитов

Воспаление

Транспорт глюкозы

ФНОа

AdipoQ

Размер адипоцитов

Жировая инфильтрация печени

Улучшение параметров 
метаболизма при липодистрофии

Расход энергии

Транспорт глюкозы

Противовоспалительная 
поляризация макрофагов

М1 М2

doi: https://doi.org/10.14341/DM13331Сахарный диабет. 2025;28(6):578-586 Diabetes Mellitus. 2025;28(6):578-586



ОБЗОР585  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

1.	 Zhang H, Zhou XD, Shapiro MD, et al. Global burden of 
metabolic diseases, 1990–2021. Metabolism. 2024;160:155999. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.metabol.2024.155999

2.	 Horwitz A, Birk R. Adipose Tissue Hyperplasia and Hypertrophy in 
Common and Syndromic Obesity-The Case of BBS Obesity. Nutrients. 
2023;15(15):3445. doi: https://doi.org/10.3390/nu15153445

3.	 Stafeev I, Podkuychenko N, Michurina S, et al. Low proliferative 
potential of adipose-derived stromal cells associates with 
hypertrophy and inflammation in subcutaneous and 
omental adipose tissue of patients with type 2 diabetes 
mellitus. J Diabetes Complications. 2019;33(2):148–159. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2018.10.011

4.	 Andersen E, Ingerslev LR, Fabre O, et al. Preadipocytes from obese 
humans with type 2 diabetes are epigenetically reprogrammed 
at genes controlling adipose tissue function. Int J Obes (Lond). 
2019;43(2):306–318. doi: https://doi.org/10.1038/s41366-018-0031-3

5.	 Zammouri J, Vatier C, Capel E, et al. Molecular and Cellular 
Bases of Lipodystrophy Syndromes. Front Endocrinol (Lausanne). 
2022;12:803189. doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2021.803189

6.	 DeMarsilis A, Reddy N, Boutari C, et al. Pharmacotherapy of 
type 2 diabetes: An update and future directions. Metabolism. 
2022;137:155332. doi: https://doi.org/10.1016/j.metabol.2022.155332

7.	 Araújo-Vilar D, Santini F. Diagnosis and treatment of lipodystrophy: 
a step-by-step approach. J Endocrinol Invest. 2019;42(1):61–73. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40618-018-0887-z

8.	 Sterodimas A, de Faria J, Nicaretta B, Pitanguy I. Tissue engineering 
with adipose-derived stem cells (ADSCs): current and future 
applications. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010;63(11):1886–1892. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bjps.2009.10.028

9.	 Scherberich A, Galli R, Jaquiery C, Farhadi J, Martin I. 
Three-dimensional perfusion culture of human adipose 
tissue-derived endothelial and osteoblastic progenitors 
generates osteogenic constructs with intrinsic 
vascularization capacity. Stem Cells. 2007;25(7):1823–1829. 
doi: https://doi.org/10.1634/stemcells.2007-0124

10.	 Ni R, Luo C, Ci H, et al. Construction of vascularized 
tissue-engineered breast with dual angiogenic and 
adipogenic micro-tissues. Mater Today Bio. 2022;18:100539. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.mtbio.2022.100539

11.	 Curtis TM, Hannett JM, Harman RM, et al. The secretome of 
adipose-derived mesenchymal stem cells protects SH-SY5Y 
cells from arsenic-induced toxicity, independent of a neuron-
like differentiation mechanism. Neurotoxicology. 2018;67:54–64. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.neuro.2018.04.009

12.	 Zhao H, Shang Q, Pan Z, et al. Exosomes From Adipose-
Derived Stem Cells Attenuate Adipose Inflammation 
and Obesity Through Polarizing M2 Macrophages and Beiging 
in White Adipose Tissue. Diabetes. 2018;67(2):235–247. 
doi: https://doi.org/10.2337/db17-0356

13.	 Später T, Menger MM, Nickels RM, et al. Macrophages 
promote network formation and maturation of 
transplanted adipose tissue-derived microvascular 
fragments. J Tissue Eng. 2020;11:2041731420911816. 
doi: https://doi.org/10.1177/2041731420911816

14.	 Gupta S, Sarangi PP. Inflammation driven metabolic regulation 
and adaptation in macrophages. Clin Immunol. 2023;246:109216. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clim.2022.109216

15.	 Ejaz A, Hatzmann FM, Hammerle S, et al. Fibroblast feeder 
layer supports adipogenic differentiation of human adipose 
stromal/progenitor cells. Adipocyte. 2019;8(1):178–189. 
doi: https://doi.org/10.1080/21623945.2019.1608751

16.	 Flynn L, Prestwich GD, Semple JL, Woodhouse KA. Adipose 
tissue engineering with naturally derived scaffolds and adipose-
derived stem cells. Biomaterials. 2007;28(26):3834-3842. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2007.05.002

17.	 Oliva J, Florentino A, Bardag-Gorce F, Niihara Y. Engineering, 
differentiation and harvesting of human adipose-derived stem 
cell multilayer cell sheets. Regen Med. 2019;14(3):151–163. 
doi: https://doi.org/10.2217/rme-2018-0053 

18.	 Albrecht FB, Schmidt FF, Volz AC, Kluger PJ. Bioprinting of 3D Adipose 
Tissue Models Using a GelMA-Bioink with Human Mature Adipocytes 
or Human Adipose-Derived Stem Cells. Gels. 2022;8(10):611. 
doi: https://doi.org/10.3390/gels8100611

19.	 Jeong GJ, Im GB, Lee TJ, et al. Development of a stem cell spheroid-
laden patch with high retention at skin wound site. Bioeng Transl 
Med. 2021;7(2):e10279. doi: https://doi.org/10.1002/btm2.10279

20.	 Glass GE, Ferretti P. Adipose-Derived Stem Cells in 
Aesthetic Surgery. Aesthet Surg J. 2019;39(4):423–438. 
doi: https://doi.org/10.1093/asj/sjy160

21.	 Boldyreva MA, Shevchenko EK, Molokotina YD, et al. Transplantation 
of Adipose Stromal Cell Sheet Producing Hepatocyte Growth Factor 
Induces Pleiotropic Effect in Ischemic Skeletal Muscle. Int J Mol Sci. 
2019;20(12):3088. doi: https://doi.org/10.3390/ijms20123088

22.	 Boldyreva MА, Bondar IV, Stafeev IS, et al. Plasmid-based gene 
therapy with hepatocyte growth factor stimulates peripheral 
nerve regeneration after traumatic injury. Biomed Pharmacother. 
2018;101:682–690. doi: https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.02.138

23.	 Truong VA, Lin YH, Nguyen NTK, et al. Bi-directional gene activation 
and repression promote ASC differentiation and enhance 
bone healing in osteoporotic rats. Mol Ther. 2022;30(1):92–104. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2021.08.024

24.	 Dergilev KV, Shevchenko EK, Tsokolaeva ZI, et al. Cell Sheet 
Comprised of Mesenchymal Stromal Cells Overexpressing Stem 
Cell Factor Promotes Epicardium Activation and Heart Function 
Improvement in a Rat Model of Myocardium Infarction. Int J Mol Sci. 
2020;21(24):9603. doi: https://doi.org/10.3390/ijms21249603

25.	 Tajali R, Eidi A, Tafti HA, et al. Transplantation of adipose 
derived stem cells in diabetes mellitus; limitations and 
achievements. J Diabetes Metab Disord. 2023;22(2):1039–1052. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40200-023-01280-8

26.	 Chen X, Yan L, Guo Z, et al. Adipose-derived mesenchymal stem 
cells promote the survival of fat grafts via crosstalk between 
the Nrf2 and TLR4 pathways. Cell Death Dis. 2016;7(9):e2369. 
doi: https://doi.org/10.1038/cddis.2016.261

27.	 Ishida M, Tatsumi K, Okumoto K, Kaji H. Adipose Tissue-Derived Stem 
Cell Sheet Improves Glucose Metabolism in Obese Mice. Stem Cells 
Dev. 2020;29(8):488–497. doi: https://doi.org/10.1089/scd.2019.0250

28.	 Suematsu Y, Nagano H, Kiyosawa T, Takeoka S, Fujie T. Angiogenic 
efficacy of ASC spheroids filtrated on porous nanosheets for the 
treatment of a diabetic skin ulcer. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 
2022;110(6):1245-1254. doi: https://doi.org/10.1002/jbm.b.34995

29.	 Tu CC, Cheng NC, Yu J, et al. Adipose-derived stem cell 
spheroid-laden microbial transglutaminase cross-linked 
gelatin hydrogel for treating diabetic periodontal wounds 
and craniofacial defects. Stem Cell Res Ther. 2023;14(1):20. 
doi: https://doi.org/10.1186/s13287-023-03238-2

30.	 Ashwell M, Meade CJ, Medawar P, Sowter C. Adipose tissue: 
contributions of nature and nurture to the obesity of 
an obese mutant mouse (ob/ob). Proc R Soc Lond B Biol Sci. 
1977;195(1120):343–353. doi: https://doi.org/10.1098/rspb.1977.0014

31.	 Shibasaki M, Takahashi K, Itou T, et al. Alterations of insulin 
sensitivity by the implantation of 3T3-L1 cells in nude mice. 
A role for TNF-alpha? Diabetologia. 2002;45(4):518–526. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-002-0786-9

32.	 Gavrilova O, Marcus-Samuels B, Graham D, et al. Surgical implantation 
of adipose tissue reverses diabetes in lipoatrophic mice. J Clin Invest. 
2000;105(3):271–278. doi: https://doi.org/10.1172/JCI7901

33.	 Kim JK, Gavrilova O, Chen Y, Reitman ML, Shulman GI. Mechanism 
of insulin resistance in A-ZIP/F-1 fatless mice. J Biol Chem. 
2000;275(12):8456–8460. doi: https://doi.org/10.1074/jbc.275.12.8456

34.	 Colombo C, Cutson JJ, Yamauchi T, et al. Transplantation of adipose 
tissue lacking leptin is unable to reverse the metabolic abnormalities 
associated with lipoatrophy. Diabetes. 2002;51(9):2727–2733. 
doi: https://doi.org/10.2337/diabetes.51.9.2727

35.	 Bosetti M, Borrone A, Follenzi A, Messaggio F, Tremolada C, Cannas M. 
Human Lipoaspirate as Autologous Injectable Active Scaffold for One-
Step Repair of Cartilage Defects. Cell Transplant. 2016;25(6):1043–1056. 
doi: https://doi.org/10.3727/096368915X689514

36.	 Young DA, Ibrahim DO, Hu D, Christman KL. Injectable 
hydrogel scaffold from decellularized human 
lipoaspirate. Acta Biomater. 2011;7(3):1040–1049. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.actbio.2010.09.035

37.	 He Y, Zhang Z, Li Z, et al. Three-dimensional spheroid formation 
of adipose-derived stem cells improves the survival of fat 
transplantation by enhance their therapeutic effect. Biotechnol J. 
2023;18(10):e2300021. doi: https://doi.org/10.1002/biot.202300021

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/DM13331Сахарный диабет. 2025;28(6):578-586 Diabetes Mellitus. 2025;28(6):578-586



REVIEW 	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  586

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Стафеев Юрий Сергеевич. к.б.н., в.н.с. [Iurii S. Stafeev, PhD, leading researcher]; адрес: Россия, 
121552, г. Москва, ул. ак. Е.И. Чазова, д. 15А [address: 15A Ac.Chazova street, 121552 Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3514-3936; ResearcherID: O-2949-2015; Scopus Author ID: 57204688438; 
eLibrary SPIN: 2840-5903; e-mail: yuristafeev@gmail.com

Парфёнова Елена Викторовна, д.м.н., профессор, академик РАН [Yelena V. Parfyonova, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9042-7848; Researcher ID: B-9307-2014; Scopus Author ID: 57190312316; 
eLibrary SPIN: 9042-7848; e-mail: yeparfyon@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Стафеев Ю.С., Парфёнова Е.В. Клеточная терапия метаболических заболеваний с использованием графтов адипоци-
тарного происхождения: экспериментальные подходы и клинические перспективы // Сахарный диабет. — 2025. — 
Т. 28. — №6. — C. 578–586. doi: https://doi.org/10.14341/DM13331

TO CITE THIS ARTICLE:

Stafeev IS, Parfyonova YV. Cell-based therapy of metabolic diseases by adipose-derived grafts: experimental approaches and 
clinical perspectives. Diabetes Mellitus. 2025;28(6):578–586. doi: https://doi.org/10.14341/DM13331

38.	 Xia Z, Guo X, Yu N, et al. The Application of Decellularized 
Adipose Tissue Promotes Wound Healing. Tissue Eng Regen Med. 
2020;17(6):863-874. doi: https://doi.org/10.1007/s13770-020-00286-0

39.	 Lui YF, Ip WY. Application of Hydrogel in Reconstruction Surgery: 
Hydrogel/Fat Graft Complex Filler for Volume Reconstruction in 
Critical Sized Muscle Defects. Biomed Res Int. 2016;2016:3459431. 
doi: https://doi.org/10.1155/2016/3459431

40.	 Jagtap U, Paul A. UCP1 activation: Hottest target in the 
thermogenesis pathway to treat obesity using molecules of 
synthetic and natural origin. Drug Discov Today. 2023;28(9):103717. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.drudis.2023.103717

41.	 Ikeda K, Kang Q, Yoneshiro T, et al. UCP1-independent signaling 
involving SERCA2b-mediated calcium cycling regulates beige 
fat thermogenesis and systemic glucose homeostasis. Nat Med. 
2017;23(12):1454–1465. doi: https://doi.org/10.1038/nm.4429

42.	 Sharma AK, Khandelwal R, Wolfrum C. Futile cycles: Emerging 
utility from apparent futility. Cell Metab. 2024;36(6):1184–1203. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2024.03.008

43.	 Shan T, Liang X, Bi P, et al. Distinct populations of 
adipogenic and myogenic Myf5-lineage progenitors in 
white adipose tissues. J Lipid Res. 2013;54(8):2214–2224. 
doi: https://doi.org/10.1194/jlr.M038711

44.	 Harms M, Seale P. Brown and beige fat: development, function 
and therapeutic potential. Nat Med. 2013;19(10):1252–1263. 
doi: https://doi.org/10.1038/nm.3361

45.	 Cohen P, Spiegelman BM. Brown and Beige Fat: Molecular Parts 
of a Thermogenic Machine. Diabetes. 2015;64(7):2346–2351. 
doi: https://doi.org/10.2337/db15-0318

46.	 Tharp KM, Stahl A. Bioengineering Beige Adipose Tissue 
Therapeutics. Front Endocrinol (Lausanne). 2015;6:164. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2015.00164

47.	 Reinisch I, Ghosh A, Noé F, et al. Unveiling adipose populations linked 
to metabolic health in obesity. Cell Metab. 2025;37(3):640–655.e4. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2024.11.006

48.	 Park JY, Ha ES, Lee J, et al. The brown fat-specific 
overexpression of RBP4 improves thermoregulation and 
systemic metabolism by activating the canonical adrenergic 
signaling pathway. Exp Mol Med. 2025;(57):554–566. 
doi: https://doi.org/10.1038/s12276-025-01411-6

49.	 Hu F, Wang M, Xiao T, et al. miR-30 promotes thermogenesis 
and the development of beige fat by targeting RIP140. Diabetes. 
2015;64(6):2056–2068. doi: https://doi.org/10.2337/db14-1117

50.	 Tsagkaraki E, Nicoloro SM, DeSouza T, et al. CRISPR-enhanced human 
adipocyte browning as cell therapy for metabolic disease. Nat Commun. 
2021;12(1):6931. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-021-27190-y

51.	 Michurina S, Stafeev I, Boldyreva M, et al. Transplantation 
of Adipose-Tissue-Engineered Constructs with CRISPR-
Mediated UCP1 Activation. Int J Mol Sci. 2023;24(4):3844. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms24043844

52.	 Wang CH, Lundh M, Fu A, et al. CRISPR-engineered human brown-
like adipocytes prevent diet-induced obesity and ameliorate 
metabolic syndrome in mice. Sci Transl Med. 2020;12(558):eaaz8664. 
doi: https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz8664

53.	 Dewal RS, Yang FT, Baer LA, et al. Transplantation of committed 
pre-adipocytes from brown adipose tissue improves whole-
body glucose homeostasis. iScience. 2024;27(2):108927. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.isci.2024.108927

54.	 Quan Y, Li J, Cai J, Liao Y, Zhang Y, Lu F. Transplantation of beige 
adipose organoids fabricated using adipose acellular matrix 
hydrogel improves metabolic dysfunction in high-fat diet-induced 
obesity and type 2 diabetes mice. J Cell Physiol. 2024;239(4):e31191. 
doi: https://doi.org/10.1002/jcp.31191

55.	 Tharp KM, Jha AK, Kraiczy J, et al. Matrix-Assisted Transplantation of 
Functional Beige Adipose Tissue. Diabetes. 2015;64(11):3713–3724. 
doi: https://doi.org/10.2337/db15-0728

56.	 Hao L, Nie YH, Chen CY, Li XY, Kaliannan K, Kang JX. Omega-3 
Polyunsaturated Fatty Acids Protect against High-Fat Diet-
Induced Morphological and Functional Impairments of Brown 
Fat in Transgenic Fat-1 Mice. Int J Mol Sci. 2022;23(19):11903. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms231911903

57.	 Yi Y, Hu W, Zhao C, et al. Deciphering the Emerging Roles 
of Adipocytes and Adipose-Derived Stem Cells in Fat 
Transplantation. Cell Transplant. 2021;30:963689721997799. 
doi: https://doi.org/10.1177/0963689721997799

58.	 Moreno-Navarrete JM, Fernandez-Real JM. The gut microbiota 
modulates both browning of white adipose tissue and the activity of 
brown adipose tissue. Rev Endocr Metab Disord. 2019;20(4):387–397. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11154-019-09523-x

doi: https://doi.org/10.14341/DM13331Сахарный диабет. 2025;28(6):578-586 Diabetes Mellitus. 2025;28(6):578-586



ОБЗОР587  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) — это аутоиммунное 
заболевание, которое вызывает повреждение и разру-
шение бета-клеток островков поджелудочной железы, 
что приводит к недостаточной выработке и секреции 
инсулина с последующим нарушением метаболизма 
и клинически явной гипергликемией, которая требует 
пожизненного лечения инсулином [1, 2]. Распростра-
ненность аутоиммунного СД1 в мире существенно не-
дооценена, и, согласно прогнозам, в следующие 20 лет 
этот показатель значительно увеличится с 8,4 млн че-
ловек в 2021  г. до 13,5–17,4  млн человек в 2040  г. [3]. 

В РФ, по данным Базы данных клинико-эпидемиологи-
ческого мониторинга СД на территории РФ, в 2022  г. 
общая численность пациентов с СД1 составила 277 092, 
из них детей в возрасте до 18 лет — 48 031 человек [4]. 
Согласно эпидемиологическим данным за период 
2014–2023 гг., заболеваемость СД1 в РФ у детей суще-
ственно выросла, увеличиваясь ежегодно в среднем 
на 5%, что отразилось на общей распространенно-
сти СД1, которая выросла за этот период примерно 
в 1,5 раза [5]. СД1 вносит значительный вклад в струк-
туру смертности в РФ, которая составляет 2,4/100 тыс. 
случаев, при этом средний возраст смерти пациента 
с СД1 составляет 53 года [4] .
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) — это аутоиммунное заболевание, которое вызывает повреждение и разрушение бе-
та-клеток островков поджелудочной железы, что приводит к недостаточной выработке и секреции инсулина с по-
следующим нарушением метаболизма и клинически явной гипергликемией, которая требует пожизненного лече-
ния инсулином. В настоящее время появилась возможность выявлять заболевание на доклинических стадиях, когда 
функция бета-клеток поджелудочной железы достаточна для предотвращения гипергликемии и потребности в тера-
пии инсулином, с помощью определения антител к островковым клеткам (ICA, IA-2, GAD, IAA, Zn8T). В связи с высокой 
актуальностью и возрастающими запросами медицинского сообщества к проблеме ранней диагностики СД1 и необ-
ходимостью стандартизации подходов, в течение 2024 г. было опубликовано несколько международных руководств 
по скринингу и мониторингу лиц с положительными аутоантителами на доклинических стадиях СД1. Мониторинг 
данных пациентов позволит снизить риск развития диабетического кетоацидоза, даст им и их семьям больше време-
ни для приобретения знаний и навыков по лечению сахарного диабета, а также может снизить тревожность и стресс, 
связанные с началом клинической стадии СД1. В данном обзоре проведен анализ и сравнение международных под-
ходов к скринингу и мониторингу доклинических стадий СД1.
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REVIEW OF INTERNATIONAL PRACTICE OF SCREENING AND MONITORING OF TYPE 1 
DIABETES MELLITUS AT PRECLINICAL STAGES
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Type 1 diabetes is an autoimmune disease that causes damage and destruction of the pancreatic islet beta cells, leading 
to insufficient insulin production, followed by metabolic disturbances and clinically overt hyperglycemia, which requires 
lifelong insulin therapy. Currently, it is possible to detect the disease at preclinical stages, when pancreatic islet beta-cell 
function is sufficient to prevent hyperglycemia and the need for insulin therapy, by determining antibodies to islet cells (ICA, 
IA-2, GAD, IAA, Zn8T). Due to the high relevance and growing demands from the medical community regarding the problem 
of early diagnosis of T1D and the need to standardize approaches, several international guidelines on screening and mon-
itoring individuals with positive autoantibodies (AAb) at preclinical stages of T1D were published during 2024. Monitoring 
these patients will reduce the risk of DKA, give them and their families more time to acquire knowledge and skills for diabe-
tes management, and may also reduce anxiety and stress associated with the onset of the clinical stage of T1D. This review 
analyzes and compares international approaches to screening and monitoring the preclinical stages of T1D.
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В настоящее время в международном медицинском 
и научном сообществе уделяется большое внимание 
изучению доклинических стадий СД1, а также подходам 
к выявлению и мониторингу лиц на этих стадиях с помо-
щью скрининга на островковые антитела для снижения 
частоты острых осложнений и потенциального улучше-
ния гликемического контроля с целью профилактики 
микро- и макрососудистых осложнений. Целью данного 
обзора является анализ и сравнение международных 
подходов к скринингу и мониторингу доклинических 
стадий СД1. 

СТАДИИ СД1

На сегодняшний день общепризнано, что течение 
СД1 представляет собой неразрывный процесс, кото-
рый последовательно прогрессирует через различные 
идентифицируемые стадии до появления клинических 
симптомов, что позволяет выделить несколько периодов 
заболевания (рис. 1) [6]. В частности, стадийность СД1 
и соответствующие им критерии диагностики определе-
ны и представлены в международных и национальных 
руководствах и рекомендациях [6–8].

Аутоиммунная атака на бета-клетки поджелудоч-
ной железы начинается за несколько месяцев или лет 
до появления метаболической дисфункции и  (или) ги-
пергликемии и протекает в три последовательные ста-
дии [9, 10]. Клиническому началу аутоиммунного СД1 
(3-й стадии) предшествуют доклинический период 
(1-я и 2-я стадии), который определяется персистенци-
ей ≥2 аутоантител (ААТ) к бета-клеткам поджелудочной 
железы [7–11].

Стадия  1 соответствует началу аутоиммунного про-
цесса и повреждения бета-клеток поджелудочной желе-
зы, хотя и не сопровождается нарушением метаболизма 
глюкозы (нормогликемия) [9–11]. Для 2-й стадии СД1 
характерно наличие дисгликемии, т.е. начальных нару-
шений углеводного обмена, которые возникают в ре-
зультате прогрессирующего повреждения бета-клеток, 
и нарушение выработки инсулина, что может привести 

к повышению гликемии (рис. 1) [7, 9–11]. На основании 
критериев руководства Американской диабетической 
ассоциации (ADA) 2025 г. и международного общества 
по детскому и подростковому диабету (ISPAD) 2024 г. 
дисгликемия при 2-й стадии СД1 определяется как уро-
вень глюкозы в плазме крови натощак 5,6–6,9 ммоль/л, 
уровень глюкозы в плазме крови 7,8–11,0  ммоль/л че-
рез 2  часа при проведении перорального глюкозо-
толерантного теста (ПГТТ), уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) 5,7–6,4% или увеличение уровня 
HbA1c на ≥10% по отношению к предшествующему из-
мерению [7, 8].

Начало 3-й стадии СД1 связано со значительным 
нарушением выработки эндогенного инсулина в ре-
зультате гибели большей части бета-клеток подже-
лудочной железы, что может проявляться в виде 
клинически явной гипергликемии [9]. Исходя из кри-
териев ADA и ISPAD, гипергликемия на 3-й стадии СД1 
определяется как уровень глюкозы в плазме крови 
при случайном определении или через 2 часа при 
проведении ПГТТ≥11,1 ммоль/л, уровень HbA1c≥6,5% 
(≥48  ммоль/моль), уровень глюкозы в плазме кро-
ви натощак — ≥7,0  ммоль/л и может сопровождать-
ся симптомами гипергликемии, например, полиу-
рией, полидипсией, диабетическим кетоацидозом 
(ДКА) [7, 8].

Учитывая длительное течение доклинических стадий 
СД1, важными элементами для их выявления являются 
сроки сероконверсии и качественный состав ААТ  [1]. 

В финском популяционном исследовании DIPP было 
показано, что 95% детей у которых развился СД1 в пу-
бертатном периоде имели ААТ к возрасту 5 лет, а пик 
сероконверсии пришелся на второй год жизни (возраст 
1,0–1,9 года) [12]. По данным Ziegler et al., частота серо-
конверсии ААТ к островковым клеткам достигает макси-
мума в возрасте от 9 месяцев до 2 лет, но редко встреча-
ется в возрасте до 6 месяцев [13, 14]. ААТ к островковым 
клеткам у детей младше 6  мес могут указывать на пре-
натальное или перинатальное воздействие, т.е. наличие 
ААТ у матери [15]. 

Рисунок 1. Стадии аутоиммунного сахарного диабета [9]. 
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Гетерогенный аутоиммунный ответ при СД1 характе-
ризуется наличием различных ААТ к бета-клеткам под-
желудочной железы [16]. ​У детей более младшего воз-
раста первыми часто обнаруживают ААТ к инсулину (IAA) 
[15, 17, 18]. ​У детей с сероконверсией в раннем возрасте 
(младше 2 лет), у которых образуются IAA и ААТ к тиро-
зинфосфотазе (IA-2A), отмечается наиболее высокий 
риск прогрессирования до клинического аутоиммунно-
го СД1 (т. е. быстрое прогрессирование) [19]. ААТ к транс-
портеру цинка 8 (ZnT8A) могут быть предиктором более 
тяжелого фенотипа СД1 у детей с ранним началом забо-
левания или, если они обнаруживаются в качестве вто-
ричных ААТ, представлять более высокий риск быстрого 
прогрессирования в более старшем возрасте [18]. ААТ 
к глутаматдекарбоксилазе (GADА) у взрослых и подрост-
ков обнаруживаются чаще, чем у детей более младшего 
возраста [20]. ААТ к GADА связаны с более медленным 
клиническим прогрессированием заболевания по срав-
нению с наличием IAA или IA-2A [20]. В публикации Sims 
и соавт. представлены данные, что лица с положительны-
ми IA−2A имели более высокие показатели генетическо-
го риска и заболевание у них быстрее прогрессировало 
до клинической стадии по сравнению с лицами с отрица-
тельным результатом по данному ААТ в следующих кате-
гориях: одно положительное ААТ (5,3-кратное увеличе-
ние 5-летнего риска), 1-я стадия (2,2-кратное увеличение 
5-летнего риска) и 2-я стадия (1,3-кратное увеличение 
5-летнего риска) СД1 [22].

Распространенность различных ААТ на доклини-
ческих стадиях СД1 варьирует следующим образом: 
у взрослых GADA встречаются в 75–81%, у детей — в 78%. 
Антитела IA-2A у взрослых обнаруживаются в 15–33%, 
тогда как у детей — в 49%. Антитела ZnT8A у взрослых 
наблюдаются в 21–42%, а у детей — в 58%. Антитела IAA 
у взрослых встречаются в 29–42%, а у детей — в 35% [8].

Полученные результаты по наличию ААТ инфор-
мируют не только о текущей стадии СД1, но и о време-
ни до развития клинической стадии (3-й стадии) СД1. 
У лиц с одним видом островковых ААТ 10-летний риск 
прогрессирования до 3-й стадии аутоиммунного СД1 
составляет приблизительно 15%. У пациентов с аутоим-
мунным СД1 на 1-й стадии 5-летний риск прогрессиро-
вания до 3-й  стадии составляет 44%, а 10-летний риск 
увеличивается до 70%. У пациентов с аутоиммунным 
СД1 на 2-й  стадии риск прогрессирования до 3-й ста-
дии СД1 составляет 74% и почти 100% — в течение жиз-
ни. По сравнению с общей популяцией, у родственников 
пациентов с СД1 риск развития аутоиммунного СД1 в те-
чение жизни возрастает примерно в 10–15  раз в зави-
симости от типа родственника (более высокий риск для 
детей от отцов с СД1 и сибсов). Следует отметить, что 
скорость прогрессирования до 3-й стадии СД1 у людей 
с ≥1 ААТ одинакова как среди родственников пациентов 
с СД1, так и в общей популяции [8].

ПОСЛЕДСТВИЯ ОСТРОЙ МАНИФЕСТАЦИИ СД1

Клиническое начало СД1 (3-й стадия) сопряжено 
с острым осложнением заболевания в момент постанов-
ки диагноза — ДКА, который оказывает долгосрочные 
и краткосрочные последствия. По данным проведенных 
исследований, частота манифестации СД1 в состоянии 

ДКА варьирует в разных странах и клиниках в пределах 
от 20 до 80%, а летальность может достигать 1% [24, 25].

Острые последствия ДКА включают повышенный 
риск летального исхода, развитие осложнений и необ-
ходимость госпитализации, что оказывает существенное 
влияние на здоровье и жизнь пациентов, пациентов, чле-
нов их семьи и системы здравоохранения [26, 27].

ДКА в дебюте 3-й стадии СД1 также может иметь дол-
госрочные последствия, включая нейрокогнитивный де-
фицит, наблюдаемый у значительного числа пациентов, 
и повышенный риск рецидива ДКА [28, 29]. Также ДКА 
тесно связан с неудовлетворительным гликемическим 
контролем в долгосрочном периоде, что повышает риск 
развития микрососудистых и макрососудистых ослож-
нений, смертности и снижения продолжительности жиз-
ни [30, 31]. 

СТРАТЕГИИ СКРИНИНГА НА СД1

Существуют две основные стратегии выявления па-
циентов с доклиническим аутоиммунным СД1 (1-я или 
2-я стадии), а именно скрининг в группах риска и обще-
популяционный скрининг с использованием анализа 
на ААТ к островковым клеткам [8].

До недавнего времени большинство программ скри-
нинга были ориентированы на лиц с семейным анамне-
зом, отягощенным по СД1. Хотя скрининг родственни-
ков заметно повышает вероятность выявления людей 
с островковыми ААТ, он не позволяет выявить примерно 
90% тех, у кого в конечном итоге будет диагностирован 
СД1. Таким образом, все чаще рассматривается проведе-
ние скрининга, стратифицированного по генетическому 
риску или общепопуляционного скрининга [8]. Шкала 
оценки генетического риска (GRS) может использоваться 
для отбора пациентов с высоким риском развития ауто-
иммунного СД1 для проведения скрининга на наличие 
островковых ААТ [32–34].

Исследования с использованием математического мо-
делирования показывают, что GRS можно использовать 
для скрининга новорожденных с целью выявления детей, 
которым может быть полезен последующий скрининг 
на ААТ: более 77% лиц, у которых с возрастом возникнет 
аутоиммунный СД1, могут быть идентифицированы при 
наблюдении примерно 10% общей популяции [32].

ПОДХОДЫ К СКРИНИНГУ В ОБЩЕЙ ПОПУЛЯЦИИ

Оптимальный возраст для скрининга зависит от воз-
раста обследуемого. Так, однократный скрининг на ААТ, 
проведенный в возрасте 3–5 лет, обеспечивает только 
35% чувствительность для диагностики СД1 к возрасту 
15 лет, тогда как согласно результатам анализа между-
народной базы данных (N=24 662), чувствительность 
скрининга может достигать 82%, если дети из группы 
риска проходили скрининг в возрасте 2 и 6 лет. Альтер-
нативный вариант, полученный на основе проспектив-
ных когортных исследований, показал, что оптимальным 
временем для выявления СД1 в подростковом возрасте 
(от 10 до 18 лет) является либо однократный скрининг 
в возрасте 10 лет (чувствительность 63%) либо двукрат-
ный скрининг в возрасте 10 и 14 лет (чувствительность 
72%) [35, 36].
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ПРЕИМУЩЕСТВА СКРИНИНГА НА СД1

​В настоящее время ААТ к островковым клеткам явля-
ются основным маркером, используемым для выявления 
и отслеживания прогрессирования аутоиммунного СД1 
до начала развития гипергликемии и (или) клинических 
симптомов [7, 8, 37].

Хотя в настоящее время считается, что ААТ непо-
средственно не вызывают разрушения бета-клеток, и их 
роль в патогенезе СД1 остается неясной, они являются 
надежным индикатором аутоиммунного процесса при 
СД1 [3, 38, 39].

Раннее выявление пациентов с высоким риском раз-
вития аутоиммунного СД1 позволяет: начать плановый 
мониторинг лиц с СД1 на доклинических стадиях для 
снижения риска развития ДКА, сопутствующих ослож-
нений и госпитализаций при клиническом начале ауто
иммунного СД1 (3-й стадии); получить информацию 
о лечении заболевания для подготовки к клинической 
стадии СД1; обеспечить более плавное начало инсули-
нотерапии; снизить психологическую нагрузку у детей 
и родителей при постановке диагноза; рассмотреть це-
лесообразность участия в исследованиях для сохране-
ния функции бета-клеток, для тех стран и клиник где это 
доступно [40, 41].

Риск ДКА при клиническом проявлении аутоиммун-
ного СД1 (3-я стадия) может быть существенно снижен 
в системе общественного здравоохранения с помощью 
скрининга у детей на наличие островковых ААТ и даль-
нейшего их мониторинга [42, 43]. Например, в рамках 
программы скрининга аутоиммунных заболеваний у де-
тей в штате Колорадо (ASK, США) прошли обследование 
более 32 000 детей (в возрасте от 1 до 18 лет) и распро-
страненность СД1 на доклинической стадии состави-
ла 1%. При этом частота ДКА при постановке диагноза 
была значительно ниже у детей, прошедших скрининг 
(менее 5%), по сравнению с детьми, не прошедшими его 
(62%) [44].

Скрининг на аутоиммунный СД1 и мониторинг па-
циентов с антителами также могут значительно сни-
зить частоту и  продолжительность госпитализации при 
наступлении клинической стадии аутоиммунного СД1 
(3-я стадия) [45, 46]. По данным одного из исследований, 
у детей с генетическим риском в возрасте старше 9 меся-
цев скрининг и мониторинг за лицами с положительны-
ми ААТ были связаны со значимым снижением частоты 
госпитализации при клиническом проявлении аутоим-
мунного СД1 по  сравнению с группой контроля (3,3% 
[1/30] по сравнению с 44% [44/101], p≤0,0001). Кроме 
того, у большинства детей, госпитализированных по по-
воду аутоиммунного СД1 в начале клинической стадии 
заболевания, наблюдался ДКА (29/35 [83%]). Продолжи-
тельность госпитализации при клиническом проявле-
нии аутоиммунного СД1 (3-я стадия) у детей, прошед-
ших скрининг, была значительно ниже (n=101; средний 
возраст 5,8  года), по сравнению с  детьми, не прошед-
шими скрининг (n=49  833; средний возраст), 7,9  лет) 
(11,4 и 14,9 дней; p=0,005) [46].

Клиническое начало аутоиммунного СД1 (3-я ста-
дия) без ДКА по сравнению с манифестацией с ДКА было 
связано с лучшими долгосрочными исходами, включая 
более оптимальный гликемический контроль (уровень 

HbA1c). Уровень HbA1c был выше на 1,4% и 0,9% в течение 
периода последующего наблюдения у детей с клиниче-
ским аутоиммунным СД1 с ДКА тяжелой и легкой/уме-
ренной степени тяжести по сравнению с пациентами без 
ДКА, соответственно (p≤0,0001 для обоих сравнений). 
Уровень HbA1c менее 7,5% через 1  год после развития 
клинической стадии аутоиммунного СД1 был статисти-
чески значимо связан с  отсутствием ДКА (отношение 
рисков 1,12 [95% ДИ: 1,10–1,14] и 1,22 [95% ДИ: 1,10, 1,35; 
p≤0,001]) у пациентов с спорадическим (n=53 606) и се-
мейным СД1 (n=3 765) соответственно [47, 48].

Клиническое начало аутоиммунного СД1 (3-я стадия) 
у пациентов без ДКА было связано со значительно мень-
шим количеством случаев тяжелой гипогликемии и по-
следующих эпизодов ДКА через год после постановки 
диагноза по сравнению с началом СД1 с ДКА [48].

Тогда, когда большинство программ скрининга в те-
чение многолетних наблюдений проводилось в рамках 
исследований, в настоящее время получены доказа-
тельства осуществимости и приемлемости реализации 
программ скрининга в Европе, Австралии и США. В част-
ности, в 2023 г. в Италии введен общенациональный 
скрининг на СД1 и целиакию среди детей в возрасте 
от 1 до 17 лет [49].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО СКРИНИНГУ 
И МОНИТОРИНГУ ДОКЛИНИЧЕСКИХ СТАДИЙ СД1

В связи с высокой актуальностью и возрастающими 
запросами медицинского сообщества к проблеме ран-
ней диагностики СД1 и необходимостью стандартизации 
подходов, в течение 2024 г. было опубликовано 3 кли-
нических руководства по скринингу и мониторингу лиц 
с положительными ААТ на доклинических стадиях СД1.

Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) совмест-
но с международными экспертами и эндокринологи-
ческими сообществами разработали консенсусное ру-
ководство по мониторингу лиц с положительными ААТ 
(рис. 2). Общие позиции, содержащиеся в этом руко-
водстве, включают следующее: (1) следует налаживать 
партнерские отношения между эндокринологами и ме-
дицинскими работниками первичного звена для наблю-
дения за пациентами с положительными ААТ; (2) при пер-
воначальном выявлении пациентов с положительными 
ААТ необходимо подтверждение с использованием вто-
рого образца; (3) пациенты с одним видом ААТ подвер-
жены более низкому риску прогрессирования заболева-
ния, чем пациенты со множественными ААТ; (4) пациенты 
с СД1 на ранних доклинических стадиях должны прохо-
дить периодический медицинский мониторинг, включая 
регулярную оценку уровня глюкозы, регулярное обу-
чение симптомам сахарного диабета и ДКА, а также им 
должны оказывать психосоциальную поддержку; (5) за-
интересованным пациентам с СД1 на 2-й стадии следует 
предлагать участие в исследованиях; и (6) все медицин-
ские работники, участвующие в мониторинге и лечении 
пациентов с СД1, несут ответственность за их информи-
рование и обучение. В руководстве также подчеркива-
ются существенные неудовлетворенные потребности 
в дальнейших исследованиях СД1 на ранних стадиях 
для разработки более строгих рекомендаций в будущем 
и предоставления информации для лечения [50].
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Наблюдение лиц с одним положительным ААТ 
(лица из группы риска) 
После первичного выявления следует подтвердить 

стойкое наличие ААТ с помощью второго исследова-
ния с использованием двух независимых методов. 
У детей в возрасте младше 3-х лет с одним ААТ необ-
ходимо контролировать статус ААТ каждые 6 мес в те-
чение 3-х лет, а затем ежегодно в течение еще 3-х лет. 

Мониторинг гликемии у данной категории детей дол-
жен включать оценку случайного уровня глюкозы 
в венозной или капиллярной крови и уровня HbA1c 
параллельно с оценкой уровня ААТ. При отсутствии 
прогрессирования следует прекратить мониторинг 
ААТ и показателей гликемии, а также проконсультиро-
ваться по поводу риска развития клинической стадии 
заболевания [50].

Рисунок 2. Алгоритм наблюдения за пациентами с положительным результатом скрининга на наличие одного или нескольких островковых 
аутоантител [50].
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У детей в возрасте 3-х  лет и старше при первом по-
ложительном результате на одно ААТ следует прово-
дить мониторинг статуса ААТ ежегодно в течение 3-х лет 
вместе с мониторингом показателей гликемии. При от-
сутствии прогрессирования заболевания через 3  года 
следует прекратить мониторинг ААТ и гликемии, а также 
проконсультировать семьи по поводу риска развития 
клинической стадии заболевания [50].

В семьях детей с положительным результатом на одно 
ААТ, у которых наблюдается возврат к серонегативно-
му статусу во время наблюдения за ААТ или отсутствие 
прогрессирования заболевания, следует уделять особое 
внимание потенциальным симптомам и осведомленно-
сти о ДКА [50].

Наблюдение лиц с множественными ААТ
В случае подтверждения статуса множественных ААТ 

(2 и более ААТ) по 2-м образцам двумя различными ме-
тодами необходимо определить стадию СД1 с исполь-
зованием ПГТТ [50]. ПГТТ — это «золотой стандарт» для 
уточнения стадии аутоиммунного СД1 при наличии не-
скольких ААТ, а также важный прогностический инстру-
мент, определяющий прогрессирование аутоиммунного 
СД1 [40, 51]. В случае отсутствия возможности его про-
ведения можно оценить постпрандиальную гликемию, 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c), уровень 
глюкозы в крови при случайном определении, провести 
непрерывный мониторинг глюкозы (НМГ) или оценить 
уровень глюкозы по показателям самоконтроля глю-
козы крови (СКГК) c помощью глюкометра или тест-по-
лосок для определения глюкозы в моче. Глюкoметры 
и тест-полоски могут быть предоставлены всем детям 
с множественными ААТ к островковым клеткам. При 
интеркуррентном заболевании СКГК можно использо-
вать для выявления гипергликемии. У детей с недавно 
подтвержденными множественными ААТ СКГК можно 
выполнять в два разных дня в течение 2-х недель (нато-
щак или после приема пищи), а затем один раз каждые 
1–3 месяца [50].

Детям и подросткам на 1-й стадии СД1 рекоменду-
ется проводить случайное измерение уровня глюкозы 
и мониторинг HbA1c (в отдельных случаях допускается 
использование НМГ вместо HbA1c) с определенной ча-
стотой: детям до 3-х лет — каждые 3 месяца; детям в воз-
расте 3–9-ти лет — каждые 6 месяцев; детям старше 9-ти 
лет — ежегодно. Необходимо информирование, чтобы 
подчеркнуть значимость длительного мониторинга для 
профилактики ДКА. Важно предоставить письменные 
инструкции с соответствующей контактной информаци-
ей для экстренной связи в случае появления симптомов 
СД1 и (или) гипергликемии [50].

На 2-й стадии СД1 мониторинг гликемии (случайное 
измерение уровня глюкозы в крови и HbA1c) рекоменду-
ется проводить каждые 3 месяца у детей и подростков 
в возрасте младше 18-ти лет [50].

Проведение ПГГТ у детей младше 2-х лет может быть 
сложной задачей, и ежемесячный мониторинг уровня 
глюкозы в домашних условиях после приема пищи с вы-
соким содержанием углеводов может рассматриваться 
в качестве альтернативы до тех пор, пока проведение 
ПГТТ (с целью определения стадии) не станет возмож-
ным [51].

Для лиц с положительным статусом в отношении од-
ного или нескольких ААТ следует провести обучение 
по мониторингу гликемии для снижения частоты разви-
тия ДКА на момент постановки диагноза, а также оказать 
психологическую поддержку [50].

Обучение должно проводиться при получении поло-
жительного результата скрининга на наличие ААТ, при 
переходе на другую стадию, а также ежегодно в целях 
проверки знаний и навыков. Обучение должно произ-
водится с учетом культурных, лингвистических, соци-
ально-экономических аспектов и быть индивидуально 
ориентированным. Обучение адаптируется к стадии 
аутоиммунного СД1 и риску прогрессирования, а также 
включает оценку рисков и преимуществ терапии, когда 
это необходимо [50].

Психосоциальная поддержка должна включать оцен-
ку эмоционального, когнитивного и поведенческого со-
стояния (в частности, уровня тревожности, восприятия 
риска и  изменения поведения) у пациентов с высоким 
риском развития СД1 и членов их семей (при необхо-
димости) [50]. Следует уточнять, в том числе с использо-
ванием стандартизированных и валидированных опро-
сников, у родителей и/или членов семьи об их реакции 
после получения информации о наличии ААТ к СД1 
[54]. Все визиты в рамках наблюдения должны включать 
опрос о текущих потребностях пациентов, в частности, 
о возможных проблемах жизни при возникновении кли-
нической стадии СД1 [50].

Несмотря на то, что обучение и мониторинг уровня 
глюкозы в крови в домашних условиях не так эффектив-
ны, как мониторинг со стороны врача-специалиста в кли-
нических условиях, они связаны с улучшением клиниче-
ских исходов в семьях у детей с высоким генетическим 
риском развития СД1 [52, 53].

В 2024 г. также были представлены клинические реко-
мендации ISPAD по скринингу СД1 и мониторингу паци-
ентов на доклинических стадиях заболевания. В данном 
руководстве содержатся следующие рекомендации:
•	 в клинической практике, научных исследованиях 

и регуляторной деятельности используются стадии 1, 
2a, 2b, 3a, 3b и 4 СД1;

•	 все лица с 1-й стадией СД1 или выше считаются уже 
имеющими СД1 и не должны рассматриваться исклю-
чительно как «группа риска»;

•	 в исследовательской деятельности и в практической 
медицине расширяются программы скрининга СД1 
в общей популяции;

•	 программы эффективного скрининга и мониторинга 
заболевания включают в себя индивидуальное обу-
чение, психологическую поддержку и контроль ме-
таболических показателей у лиц с выявленными ААТ 
к островковым клеткам;

•	 имеющиеся данные подчеркивают необходимость 
широкого внедрения клинических исследований, 
эффективного скрининга и лечения на ранних ста-
диях СД1 для всех детей и молодых людей незави-
симо от их места проживания и системы здравоох-
ранения [8].
Эксперты ISPAD предлагают выделять четыре стадии 

СД1 типа, которые основаны на наличии ААТ и клини-
ческих особенностях заболевания (рис. 1).  Критерии 
выделения стадий фактически соответствуют другим 
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консенсусным руководствам и рекомендациям, за ис-
ключением дополнений в отношении стадий 2 и 3, а так-
же выделении 4-й стадии, чтобы описать отдельные 
группы пациентов.

Стадия 2a включает пациентов с незначительно по-
вышенным уровнем глюкозы плазмы натощак (ГПН): 
5,6–6,4 ммоль/л. 

Стадия 2b включает пациентов, уровень ГПН у кото-
рых приближается к пороговым значения 3 стадии СД1: 
6,5–6,9 ммоль/л [8].

Стадия 3a включает пациентов, заболевание которых 
протекает бессимптомно, но при этом присутствуют диа-
гностические критерии гипергликемии [8].

Стадия 3b описывает пациентов с классическим де-
бютом заболевания — выраженной гипергликемией 
и симптомами СД1 (например, полиурией, полидипсией 
и необъяснимой потерей веса), в случае которых требу-
ется немедленное начало инсулинотерапии [8]. 

Стадия 4 — длительно текущий СД1 [8]. 
Стадии СД1 отражают непрерывное прогрессиро-

вание заболевания. У детей с подтвержденным одним 
ААТ к островковым клеткам нет СД1, но они относятся 
к «группе риска» по развитию заболевания. Лица с под-
твержденными ≥2 положительными ААТ уже имеют СД1 
на ранней стадии, их больше не следует относить к «груп-
пе риска развития СД1» [8].

Основные рекомендации и принципы руководства 
ISPAD 2024 по стадиям аутоиммунного СД1 у детей и под-
ростков [8]:
•	 целевой скрининг и мониторинг позволяют выявить 

пациентов с сахарным диабетом на 1-й, 2-й и 3-й ста-
дии СД1 до появления симптомов;

•	 программы скрининга в общей популяции с исполь-
зованием генетического анализа в комбинации с ана-
лизом на ААТ позволяют выявить детей с повышен-
ным риском СД1;

•	 у пациентов с ААТ скрининг должен сочетаться с про-
граммами обучения, психологической поддержки 
и мониторинга [8].

Появление и прогрессирование СД1
Основные цели скрининга и мониторинга у детей 

и подростков [8]:
•	 предотвращение развития ДКА и связанного с ним по-

тенциального влияния на краткосрочные и долгосроч-
ные осложнения и смертность, а также минимизацию 
риска неотложной помощи или госпитализации;

•	 улучшение качества жизни и снижение бремени за-
болевания во время постановки диагноза СД;

•	 возможное участие в клинических исследованиях;
•	 предоставление времени для подготовки детей 

и семьи к более плавному переходу на инсулино
терапию;

•	 предоставление рекомендации по началу терапии 
инсулином до развития симптомов, когда уровень 
глюкозы в крови уже достаточно высокий, чтобы 
приблизить уровень HbA1c к целевому и избежать 
последствий гипергликемии в целях улучшения дол-
госрочного гликемического контроля;

•	 дифференциальная диагностика с СД2 и отсрочка на-
чала инсулинотерапии [8].

Клинические рекомендации ADA 2025
В клинических рекомендациях ADA 2025 содержатся 

следующие основные позиции в отношении скрининга 
на доклинические стадии СД1:
•	 скрининг на наличие доклинической стадии аутоим-

мунного СД1 может быть проведен путем обнаруже-
ния IAA, GAD, IA-2 или ZnT8;

•	 наличие ≥2 подтвержденных островковых ААТ по-
зволяет идентифицировать лиц с ранней стадией 
аутоиммунного СД1 и может прогнозировать про-
грессирование до 3-й (клинической) стадии СД1. 
При положительном результате первоначального 
анализа на островковые ААТ для подтверждения 
результата требуется повторное исследование 
ААТ;

•	 скрининг на ААТ для выявления доклинического СД1 
следует проводить лицам с семейным анамнезом СД1 
или иным лицам с известным повышенным генетиче-
ским риском;

•	 наличие множественных подтвержденных ААТ 
к островковым клеткам является фактором риска 
развития клинического сахарного диабета. Необхо-
дим мониторинг дисгликемии для прогнозирования 
краткосрочного риска [7]. 

Таким образом, можно видеть согласованную по-
зицию международных экспертов по вопросу необхо-
димости выявления и дальнейшего мониторинга лиц 
на доклинических стадиях СД1 с помощью различных 
программ скрининга, которые могут быть как общепо-
пуляционными, так и направленными на группы риска, 
так как люди с множественными ААТ являются уже па-
циентами с СД1 на ранних доклинических стадиях. Под-
ход к скринингу и мониторингу также систематизирован 
в ключевых документах и требуется расширение клини-
ческих показаний для его применения с целью предот-
вращения острых и хронических диабетических ослож-
нений, что в итоге приведет к изменению «траектории 
заболевания».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД1 — это заболевание, которое накладывает тя-
желое бремя на пациентов и их семьи. Однако в насто-
ящее время существует возможность выявлять забо-
левание на доклинических стадиях (1-я и 2-я стадии), 
когда функция бета-клеток поджелудочной железы 
достаточна для предотвращения гипергликемии и по-
требности в терапии инсулином, с помощью опреде-
ления AТ к островковым клеткам [9, 54]. В консенсус-
ном руководстве JDRF, клинических рекомендациях 
ISPAD 2024 г. и ADA 2025 г. содержатся согласованные 
экспертные рекомендации по мониторингу детей 
и  взрослых, у которых было выявлено заболевание 
в рамках программ скрининга на разных стадиях с под-
твержденным положительным статусом ААТ. Ранняя 
диагностика и последующий мониторинг данных па-
циентов позволит снизить риск развития ДКА, даст им 
и их семьям больше времени для приобретения зна-
ний и навыков по лечению сахарного диабета, а также 
может снизить тревожность и стресс, связанные с на-
чалом клинической стадии СД1 [55, 56].
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1ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика 
И.И. Дедова», Москва 
2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского, Москва

Инсулинорезистентность (ИР) типа А — орфанное врожденное заболевание с частотой 1 на 100 тысяч человек. Раз-
витие данной патологии связано с дефектом гена рецептора инсулина INSR. Чаще диагностируется среди молодых 
девушек в связи с симптомами гиперандрогении. У мужчин заболевание выявляется, как правило, после развития 
сахарного диабета.
В статье представлены описания клинических случаев ИР типа А у девушек-подростков без ожирения и нарушений 
углеводного обмена. Пациентка 1, 17,9 года, с жалобами на акне, гиперпигментацию в области подмышек, задней 
поверхности шеи, паховых складок, локтевых сгибов и внутренней поверхности бедер, без ожирения и наруше-
ний менструального цикла. Базальный уровень инсулина составил 101 мкЕД/мл (HOMA-IR 18,9), а в ходе перораль-
ного глюкозотолерантного теста (ПГТТ) уровень инсулина повысился до 684 мкЕд/мл. Пациентка 2 — 16,6  года, 
с жалобами на нерегулярный менструальный цикл до 90 дней, нормальным весом и множественными папилло-
мами на теле. При обследовании выявлены нормогликемия на фоне выраженной ИР (до 366 мкЕд/мл в ходе ПГТТ) 
и лабораторные и ультразвуковые признаки синдрома поликистозных яичников. У обеих пациенток диагноз под-
твержден результатами молекулярно-генетического исследования: у пациентки 1 диагностирован ранее описан-
ный в литературе патогенный гетерозиготный вариант в 19 экзоне гена рецептора инсулина INSR (NM 000208.4, 
сhr19:7122707C>T, c.3436G>A), приводящий к замене аминокислоты в позиции 1146 белка (p.Gly1146Arg), у паци-
ентки 2 выявлен гетерозиготный ранее не описанный в литературе вариант неизвестной клинической значимости 
в 17 экзоне гена INSR (NM 000208.4) c.3095G>A (HG38, chr19:7125446С>T), приводящий к аминокислотной замене 
глицина на аспартат в положении 1032 (p.Gly1032Asp). Пациенткам инициирована off-label терапия метформином 
гидрохлоридом в дозе 1500–2000 мг в сутки. 
Данные клинические наблюдения демонстрируют выраженный клинический полиморфизм заболевания, от различа-
ющихся жалоб до компонентов синдрома, что обуславливает необходимость персонализированного подхода в лече-
нии таких пациентов. Терапия метформином в высоких дозах может применяться с целью снижения выраженности 
ассоциированных с ИР черного акантоза, папилломатоза и синдрома поликистозных яичников. Генетическая вери-
фикация диагноза позволяет определить прогноз и провести медико-генетическое консультирование семьи.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинорезистентность типа А; гиперандрогения; синдром поликистозных яичников; черный акантоз; 
дефект гена рецептора инсулина INSR; метформина гидрохлорид.

DIFFERENT CLINICAL CHARACTERISTICS OF TYPE A INSULIN RESISTANCE SYNDROME
© Kristina D. Kokoreva1,2*, Nataliya N. Volevodz1,2

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
2Moscow Regional Clinical Research Institute named after M.F. Vladimirsky (MONIKI), Russia

Insulin resistance (IR) type A is an autosomal dominant condition with a prevalence of 1/100 thousand people. It’s associated 
with a defect in the insulin receptor gene INSR. It’s more often diagnosed among young women due to hyperandrogenism. 
In men, the disease is usually diagnosed only after they develop diabetes mellitus.
The article presents clinical cases reports of IR type A in an adolescent girls with no obesity and prediabetes and diabetes. 
Patient 1, 17.9 years old presented complaining of acne, darkening of the skin on armpits, back of the neck, groins, elbows, 
inner thighs. Her fasting insulin was 101 µed/ml (HOMA-IR 18,9). 2 hours after glucose loading insulin was at the level of 
684 µed/ml. Patient 2 — 16.6 years old, presented with the complaints of an irregular menstrual cycle of up to 90 days. 
She had no excess weight (SDS BMI = -0.7 SD). Multiple skin papillomas were observed. Laboratory and ultrasound signs 
of polycystic ovary syndrome were revealed, as well as normoglycemia and severe IR (up to 366 μU/ml during oral fasting 
glucose tolerance test). In both patients, the diagnosis was confirmed by the results of genetic testing. Patient 1 was diag-
nosed with a pathogenic heterozygous defect in exon 19 of the INSR insulin receptor gene (NM 000208.4, ch19:7122707C>T, 
c.3436G>A), leading to an amino acid substitution at protein position 1146 (p.Gly1146Arg). Patient 2 revealed a heterozy-
gous variant unknown clinical significance in exon 17 of the INSR gene (NM 000208.4) c.3095G>A (HG38, chr19:7125446C>T), 
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leading to the amino acid substitution of glycine for aspartate at position 1032 (p.Gly1032Asp). Metformin off-label therapy 
(1,500–2,000 mg per day) was initiated in both girls.
Presented clinical case reports demonstrate different patient complaints and clinical characteristics of type A insulin resist-
ance syndrome. Patients with type A IR need personalized approach. High-dose metformin therapy can be used to reduce 
the severity of IR-associated skin symptoms such as acanthosis nigricans, papillomatosis, and polycystic ovary syndrome. 
Genetic diagnosis allows determining the prognosis and providing genetic counseling.

KEYWORDS: Insulin resistance type A; hyperandrogenism; polycystic ovary syndrome; acanthosis nigricans; defect of insulin receptor gene INSR, 
metformin hydrochloride.

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Инсулинорезистентностью (ИР) называют состояние 
сниженного ответа органов и тканей на действие инсу-
лина. Физиологическая ИР может наблюдаться в период 
беременности, пубертата, голодания, интеркуррентных 
инфекционных заболеваний. Кроме этого, причинами ИР 
могут быть такие патологические состояния, как феохро-
моцитома, глюкагонома, образование антител к рецеп-
тору инсулина (ИР типа В), нарушения сигнального пути 
инсулина (ИР типа С), а также дефект самого рецептора 
инсулина — ИР типа А [1]. 

ИР типа А — орфанное заболевание, предполагае-
мая частота которого составляет 1:100 000 человек [2]. 
Заболевание наследуется аутосомно-доминантно. При 
подобном типе наследования состояние должно наблю-
даться среди мужчин и женщин одинаково часто, однако 
известно, что среди женщин, особенно молодых, заболе-
вание диагностируется в 4 раза чаще [3].

Классической «триадой» симптомов, позволяю-
щих заподозрить заболевание, считают гиперинсу-
линемию, кожные проявления ИР, такие как черный 
акантоз, папилломатоз, и признаки гиперандрогении 
c развитием синдрома поликистозных яичников в от-
сутствие ожирения [4]. У части пациентов могут наблю-
даться нарушения углеводного обмена [5]. 

На настоящий момент в связи с низкой встречаемо-
стью заболевания публикации, посвященные ИР типа А, 
представлены в основном описанием единичных кли-
нических случаев [6, 7] или семейных форм заболе-
вания [5, 8, 9], что в совокупности с полиморфизмом 
клинической картины даже у родственников одной се-
мьи [5, 10], т.е. отсутствием гено-фенотипической корре-
ляции [11], обуславливает не только крайнюю сложность 
диагностики, но и объясняет отсутствие унифицирован-
ной тактики ведения таких пациентов.

Низкая встречаемость патологии диктует необхо-
димость повышения настороженности специалистов 
в отношении редких генетических синдромов. Данная 
статья представляет собой описание двух случаев ИР 
типа А у девушек-подростков, отражающих клиниче-
ский полиморфизм заболевания. Кроме этого, в статье 
обсуждается вопрос off-label применения препаратов 
метформина у пациенток с выраженной ИР и нормогли-
кемией. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

Пациентка 1, девушка, 17 лет 9 мес, обратилась 
в консультативно-диагностическое отделение ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Де-
дова» Минздрава России с жалобами на акне и гипер- Рисунок 1. Черный акантоз в области подмышек у пациентки 1.

пигментацию в области подмышек, на локтевых сги-
бах, паховых складках и по внутренней поверхности 
бедер.

Девочка от 2-й нормальной беременности, 2-х са-
мостоятельных родов в срок. Родилась с массой 3,4 кг 
и длиной тела 52 см. Известно, что бабушка и прабабуш-
ка по материнской линии страдают сахарным диабетом 
2 типа (СД2), а у старшей сестры отмечается избыток веса 
с гиперинсулинемией и гиперандрогенией. 

Избыток веса, появление и прогрессию потемнения 
кожи девочка отмечала с 12 лет (рис. 1). По данному 
поводу ранее принимала препарат метформина в дозе 
800 мг/сут. Через 6 месяцев прием препарата прекрати-
ла в связи с отсутствием влияния на гиперпигментацию. 

При осмотре показатели роста пациентки находи-
лись в пределах нормальных значений (рост — 170 см, 
SDS роста — 1,1 SD). Отмечался некоторый избыток 
веса — 75,5 кг (SDS индекса массы тела = 1,2 SD). При 
осмотре обращают на себя внимание акне, acanthosis 
nigricans в паховых складках, в области подмышек, 
на локтевых сгибах. Подкожно-жировая клетчатка раз-
вита несколько избыточно. Щитовидная железа не уве-
личена, 0 степени по ВОЗ, клинически — эутиреоз. Стул 
оформленный. Половое развитие: Таннер 5. Менстру-
альный цикл регулярный.
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По месту жительства пациентке было проведено 
предварительное обследование, в ходе которого вы-
явлено повышение инсулина натощак до 101 мкЕД/мл, 
а по результатам перорального глюкозотолерантного те-
ста (ПГТТ) уровень инсулина увеличился до 684 мкЕд/мл 
на 120-й минуте теста на фоне нормогликемии (рис. 2): 
0 минута теста — глюкоза 4,2 ммоль/л, 120-я минута — 
5,3 ммоль/л, HOMA-IR 18,85 при норме до 3. Дислипиде-
мия не отмечалось: общий холестерин — 3,2 ммоль/л, 
ЛПВП — 1,45 ммоль/л, ЛПНП — 1,6 ммоль/л, триглицери-
ды — 0,5 ммоль/л. Гликированный гемоглобин — 5,1%. 

Сочетание выраженной гиперинсулинемии у паци-
ентки без значимого избытка веса является характер-
ным признаком ИР типа А, по поводу чего была прове-
дена генетическая диагностика — NGS секвенирование 
панели генов «Сахарный диабет — Гиперинсулинизм». 
В панель были включены следующие гены: ABCC8, AKT2, 
ALMS1, ARMC5, BLK, CACNA1D, DIS3L2, EIF2AK3, FOXA2, 
GATA6, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, GPC3, HADH, HNF1A, 
HNF1B, HNF4A, IGF1, IGF1R, INS, INSR, KCNJ11, KDM6A, 
KLF11, LIPE, MC3R, MC4R, NEUROD1, NSD1, PAX4, PDX1, 
PGM1, PIK3CA, PPARG, PPP1R3A, PTF1A, RFX6, SH2B1, SIM1, 
SLC16A1, TUB, UCP2, WFS1, ZFP57 (средняя глубина по-
крытия — 201x, процент целевых нуклеотидов с эффек-
тивным покрытием >10х — 99%). По результатам иссле-
дования был выявлен неоднократно ранее описанный 
в литературе патогенный гетерозиготный вариант 
в 19 экзоне гена рецептора инсулина INSR (NM 000208.4, 
сhr19:7122707C>T, c.3436G>A), приводящий к замене 
аминокислоты в позиции 1146 белка (p.Gly1146Arg) 
с глубиной покрытия 260х.

После генетического подтверждения диагноза 
было проведено дообследование на предмет гиперан-
дрогении: уровень общего тестостерона в норме — 
1,5 нмоль/л, ультразвуковых признаков синдрома поли-
кистозных яичников не выявлено (яичники нормальной 
структуры, правый яичник объемом 3 мл, левый — 
3,5 мл).

Пациентке была рекомендована инициация терапии 
метформином off-label в дозе 1500 мг в сутки (500 мг 
утром, 1000 мг вечером) с целью воздействия на участки 
гиперпигментации. Однако через полгода терапии необ-
ходимого эффекта от терапии не наблюдалось, в связи 
с чем было решено увеличить дозу до 2000 мг в сутки. 
На настоящий момент за пациенткой продолжено катам-

нестическое наблюдение. Планируется поиск выявлен-
ного варианта в гене INSR у старшей сестры, наблюдаю-
щейся с избытком веса, ИР и гиперандрогенией.

Пациентка 2 — 16,6 года, обратилась на амбулатор-
ный прием в связи с жалобами на нарушение менстру-
ального цикла. Девочка от 2-х самостоятельных родов 
на 36-й  неделе, масса тела при рождении — 2200 г, 
длина тела — 47 см. Раннее развитие с некоторой за-
держкой: ходит с 1 года 4 мес, говорит с 3 лет. Наблю-
дается у ЛОР-врача с хроническим тонзиллитом и у оф-
тальмолога с миопией. В течение последних 2 месяцев 
по назначению гинеколога принимает препарат, содер-
жащий инозитол и фолиевую кислоту. Наследственный 
анамнез отягощен по многоузловому зобу у матери. 
Сибсов нет.

С момента наступления первой менструации 
в возрасте 14 лет у девочки отмечался нерегулярный 
менструальный цикл, до 90 дней. При обследовании 
по месту жительства на 5-й день менструального цик-
ла были выявлены косвенные признаки синдрома 
поликистозных яичников: превышение лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) над фолликулостимулирующим 
гормоном (ФСГ) более чем в 2 раза (ЛГ — 16,6 Ед/л, 
ФСГ  — 7,8 Ед/л), а также повышение уровня общего 
тестостерона до 4,3 нмоль/л на фоне нормальных зна-
чений 17-ОН-прогестерона. Выявлено повышение ба-
зального инсулина до 41,6 мкЕд/мл (2,6–24,9). По дан-
ным ультразвукового исследования органов малого 
таза на 9-й день менструального цикла отмечалось 
увеличение объема правого яичника до 10,7 мл; объем 
левого яичника — 8,2 мл, яичники мультифолликуляр-
ной структуры. 

При осмотре: рост — 157,4 см (-0,9 SD), вес — 47 кг, 
ИМТ — 19 кг/м2, SDS ИМТ=-0,7 SD. На коже отмечаются 
множественные папилломы. Подкожно-жировая клет-
чатка развита умеренно. Щитовидная железа при паль-
пации не увеличена, 0 степени по ВОЗ, клинически эути-
реоз. Половое развитие Таннер 4 (В4, Р4), Менструации 
нерегулярные.

Для подтверждения гиперандрогении было прове-
дено мультистероидное исследование методом тандем-
ной масс-спектрометрии (ТМС), по результатам которого 
была установлена гиперандрогения яичникового гене-
за (общий тестостерон — 2,08 нмоль/л на фоне низких 
показателей 17ОНпрогестреона, 21-дезоксикортизола 
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Рисунок 2. Уровни инсулина натощак и в ходе перорального глюкозотолерантного теста у пациентки 1 и пациентки 2. 
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Таблица 1. Результаты мультистероидного исследования методом тандемной масс-спектрометрии у пациентки 2 

Показатель, единицы измерения Результат Референсные значения

17-гидроксипрогестерон, нмоль/л 2,6 0,2–6,0

11-дезоксикортизол (MS), нмоль/л 0,2 0,0–10,0

21-дезоксикортизол (MS), нмоль/л <0,20 0,0–1,2

Андростендион (МС), нмоль/л 8,35 0,8–9,0

Кортикостерон (MS), нмоль/л 2,4 1,0–50,0

Тестостерон (MS), нмоль/л 0,8 0,3–2,5

Кортизол, (кровь), утро (MS), нмоль/л 182,0 140–360

Альдостерон в положении сидя, пмоль/л 263,0 70–980

Дезоксикортикостерон (MS), нмоль/л 0,1 0,0–10,0

Дегидроэпиандростерон (MS), нмоль/л 7,4 4,0–50,0

17-гидроксипрегненолон, нмоль/л 2,0  0,0–20,0 

Таблица 2. Результаты перорального глюкозотолерантного теста у пациентки 2 

Время, минуты 0 30-я 60-я 90-я 120-я

Глюкоза, ммоль/л 5,1 6,6 6,7 6,5 6,7

Инсулин, мкЕд/мл 43 77 366 227 209

и высоконормального уровня андростендиона, табл. 1). 
При повторном УЗИ органов малого таза в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» 
Минздрава России были выявлены признаки синдро-
ма поликистозных яичников: увеличение объема обоих 
яичников до 11,2 мл со множественными фолликулами 
диаметром 0,4–0,8 см. 

В связи с повышением базального уровня инсулина 
был проведен ПГТТ: максимальный уровень инсулина 
в ходе теста составил 366 мкЕд/мл (рис. 2). Наруше-
ний углеводного обмена выявлено не было (табл. 2). 
По индексам HOMA-IR (9,75 при норме до 3) и Matsuda 
(1,1 при норме более 2,5) отмечалась тяжелая ИР, ко-
торая в сочетании с отсутствием избытка веса свиде-
тельствовала в пользу синдрома ИР типа А. Прове-
дено NGS секвенирование панели генов «Сахарный 
диабет — Гиперинсулинизм»: выявлен гетерозиготный 
ранее не описанный в литературе вариант неизвест-
ной клинической значимости в 17 экзоне гена INSR 
(NM 000208.4) c.3095G>A (HG38, chr19:7125446С>T), 
приводящий к аминокислотной замене глицина на ас-
партат в положении 1032 (p.Gly1032Asp) с глубиной 
покрытия 194х. Вариант не встречается в базе дан-
ных популяционных частот gnomAD и расположен 
в консервативной позиции. Компьютерные алгоритмы 
предсказывали патогенный эффект варианта на белок. 
Все экзоны и прилегающие экзон-интронные соедине-
ния данного гена были покрыты полностью. Впослед-
ствии вариант был подтвержден секвенированием 

по Сэнгеру. Для установления происхождения вариан-
та был проведен сегрегационный анализ: у родителей 
вариант не выявлен (оценка родства не проводилась). 
С учетом полученных результатов сегрегационного 
анализа проведена повторная оценка патогенности 
выявленного варианта согласно критериям Амери-
канского колледжа медицинской генетики и геноми-
ки (ACMG): вариант классифицирован как патогенный 
(критерии PM2, PP3, PM1, PS2, PP4). С целью снижения 
ИР и коррекции инсулинозависимой гиперандроге-
нии пациентке off-label был рекомендован прием мет-
формина 1500 мг в сутки, однако в связи с развитием 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечно-
го тракта доза метформина была снижена до макси-
мально переносимой дозы в 1000 мг в сутки. На фоне 
приема метформина и назначенного гинекологом пре-
парата, содержащего инозитол и фолиевую кислоту, 
отмечалась некоторая нормализация менструального 
цикла. В дальнейшем при неэффективности низких доз 
метформина планируется перевод пациентки на проб-
ную терапию тиазолидиндионами. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген рецептора инсулина INSR (NM 000208.4) кар-
тирован на 19 хромосоме и состоит из 22 экзонов. 
На настоящий момент известно около 60 мутаций 
в этом гене, приводящих к развитию инсулинорези-
стентности типа  А [12]. В большинстве случаев ИР 
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типа А наследуется аутосомно-доминантно, соответ-
ственно, клинические проявления заболевания бу-
дут наблюдаться у пациентов даже с гетерозиготными 
изменениями гена. Однако есть данные о том, что 
дефекты гена INSR не во всех случаях характеризу-
ются менделевским наследованием [3]. Выявленный 
у пациентки 1 дефект гена рецептора инсулина INSR 
c.3436G>A (NM 000208.4, HG38, сhr19:7122707C>T), 
приводящий к замене гуанина на аденин в положе-
нии 3436 в комплементарной ДНК в 19 экзоне гена и, 
соответственно, к аминокислотной замене глицина 
на аргинин в 1146 положении белка (p.Gly1146Arg), 
был описан ранее у мальчика 11 лет из Ирана с из-
бытком веса, выраженным черным акантозом в обла-
сти подмышек и сахарным диабетом. На 120-й минуте 
ПГТТ у данного пациента уровень инсулина увеличил-
ся до 8889,6 пмоль/л (в пересчете 1226,7 мкЕд/мл). Па-
тогенность мутации была также подтверждена ис-
следованиями in  vitro  [13]. У представленной в статье 
пациентки уровень инсулина в ходе ПГТТ повысился 
до 684 мкЕд/мл на фоне нормогликемии. У пациентки 
2 также отмечалась нормогликемия, что подчеркивает 
уникальность описанных наблюдений, так как в боль-
шинстве публикаций в отечественной и зарубежной 
медицинской литературе диагноз устанавливался уже 
после развития нарушений углеводного обмена [5, 7, 8]. 

ИР типа А на настоящий момент, как и большинство 
врожденных генетических заболеваний, не имеет этио-
логического лечения, а применяемая патогенетическая 
терапия направлена в основном на коррекцию гиперан-
дрогении и профилактику долгосрочных осложнений 
диабета, которые при ИР типа А могут быть довольно 
тяжелыми [14, 15]. При этом на ранней стадии заболе-
вания, наоборот, могут отмечаться постпрандиальные 
гипогликемии, вторичные по отношению к гиперинсу-
линемии [10, 16, 17]. 

Метформин и глитазоны, несмотря на ограничен-
ную эффективность, являются основными терапевтиче-
скими методами в лечении ИР типа А. Так, пациентке 1 
метформин был назначен с целью снижения выражен-
ности черного акантоза, который, как известно, возни-
кает в результате воздействия избыточного количества 
инсулина на рецепторы инсулиноподобного факто-
ра роста 1 типа на фибробластах и кератиноцитах [1]. 
Пациентке 2 бигуаниды были рекомендованы в связи 
с развитием синдрома поликистозных яичников с це-
лью улучшения метаболических параметров, снижения 
уровня тестостерона и андростендиона [18–20]. Назна-
чение данного класса препаратов требует контроля 
за развитием побочных эффектов, таких как диарея, 
тошнота, боли в животе, молочнокислый ацидоз (ред-
ко) и дефицит витамина B12 [21]. Риск молочнокисло-
го ацидоза повышается при нарушении функции по-
чек [21]. Кроме этого, в лечении ИР типа А обсуждается 
возможность применения рекомбинантного инсули-
ноподобного фактора роста 1 типа, активно использу-
емого в лечении синдромов Донохью и Рабсона–Мен-
денхолла [22] в связи с его положительным влиянием 
на уровень глюкозы крови [23].

ИР типа А относится к так называемым первичным 
подтипам ИР, при которых не развивается жировой бо-
лезни печени и дислипидемии, в отличие от вторичной 

ИР на фоне эктопического отложения жировой ткани, 
что наблюдается, например, при ожирении и генерали-
зованных или парциальных липодистрофиях [7, 8, 24]. 
Таким образом, отсутствие нарушений жирового обмена 
и гепатоза может сыграть ключевую диагностическую 
роль в определении причин ИР и развившихся наруше-
ний углеводного обмена. 

В круг заболеваний, с которыми рекомендуется про-
водить дифференциальную диагностику синдрома ИР 
типа А, включают синдром поликистозных яичников как 
таковой [10] и СД2 типа [6]. Считается, что генетические 
синдромы, ассоциированные с тяжелой инсулинорези-
стентностью, выявляются у 0,1–0,5% пациентов, страда-
ющих сахарным диабетом [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осведомленность врачей как первичного звена, так 
и узких специалистов, о симптомах орфанных заболе-
ваний способствует ранней диагностике и улучшению 
качества жизни пациентов. ИР типа А — заболевание, 
диагностика которого сложна не только в силу редко-
сти патологии, но и в связи с возможными различными 
клиническими проявлениями даже при одном и том 
же генетическом дефекте. Особенностью представлен-
ных клинических наблюдений является верификация 
диагноза еще до развития преддиабета, что, по нашим 
данным, является первым в отечественной литературе 
описанием ИР типа А у девушек-подростков на фоне 
нормогликемии. В статье также поднимаются вопросы 
off-label применения бигуанидов с целью коррекции 
выраженного черного акантоза, папилломатоза и про-
явлений синдрома поликистозных яичников в отсут-
ствие нарушений углеводного обмена. На настоящий 
момент отсутствие унифицированной тактики ведения 
обуславливает необходимость персонализированно-
го подхода в лечении пациентов с ИР типа А, а генети-
ческое подтверждение диагноза позволяет не только 
спрогнозировать дальнейшее течение заболевания, 
но и оказать специализированную медицинскую по-
мощь семье пациента в формате медико-генетического 
консультирования.
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