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Сахарный диабет

Анализ эпидемиологических показателей 
сахарного диабета 2 типа среди взрослого 
населения города Москвы
Калашникова М.Ф.1, Сунцов Ю.И.2, Белоусов Д.Ю.3, Кантемирова М.А.1

1ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

2ФГБУ «Эндокринологический научный центр», Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

3ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва

Сахарный диабет (СД) – заболевание, которое представляет глобальную медицинскую проблему. При планировании и орга-
низации оказания специализированной медицинской помощи больным СД 2 типа (СД2) необходимо проведение углубленного 
анализа эпидемиологической ситуации.
Цель. Оценка основных эпидемиологических показателей СД2 в условиях «реальной клинической практики» на основании 
информационной базы данных Государственного регистра больных сахарным диабетом.
Материалы и методы. Эпидемиологический анализ проведен по двум административным округам города Москвы, в кото-
рых к 2011 г. по обращаемости за 12 лет было зарегистрировано 48 978 взрослых больных в возрасте от 18 лет и старше 
(сплошная выборка) с диагнозом СД2. Использованы методы клинической, аналитической и статистической эпидемиоло-
гии с элементами описательного эпидемиологического исследования.
Результаты. Распространенность СД2 составила 1590 на 100 тыс. населения, наибольшее количество больных выявлено 
в возрастных группах 60–64 лет и 70–74 лет, около 80% пациентов были старше 55 лет. Заболеваемость СД2 соста-
вила 138,72 на 100 тыс. населения, причем в 1,89 раз выше среди женщин. Летальность взрослых больных СД2 составила 
0,83%, большая часть среди мужчин всех возрастов. На долю сердечно-сосудистых заболеваний приходилось большинство 
зарегистрированных случаев летальных исходов (34,4%). Средняя продолжительность жизни составила 75,24±0,45 лет, 
у женщин – на 6 лет больше, чем у мужчин. Средняя длительность заболевания – 10,04±0,34 лет. Стационарное лечение 
прошли 0,4% пациентов, средняя длительность пребывания в стационаре – 17–18 дней. Суммарное число дней нетру-
доспособности составило в среднем 307,33±30,13 (80% пациентов были старше 55 лет). В исследуемой группе средний 
уровень НbА1c<7% наблюдался у 56,6% пациентов. Распространенность выявленных хронических осложнений оказалась 
значительно ниже по сравнению с аналогичными показателями, полученными в контрольных эпидемиологических иссле-
дованиях. 
Заключение.Проведенный эпидемиологический анализ выявил ряд особенностей и закономерностей в зависимости от по-
ловозрастных показателей. Для предотвращения и снижения частоты развития хронических осложнений СД необходимо 
реформирование системы здравоохранения РФ и выделение дополнительных финансовых средств, направленное на органи-
зацию повсеместного скрининга по раннему выявлению осложнений СД и проведению своевременного лечения.
Ключевые слова: сахарный диабет; эпидемиология; распространенность; заболеваемость; смертность; Москва; реальная 
клиническая практика; регистр; продолжительность жизни; осложнения
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Diabetes mellitus is a disease that presents a global medical problem. It is necessary to implement an in-depth analysis of the epide-
miological situation of type 2 diabetes mellitus for planning and organizing specialized medical help to patients with type 2 diabetes 
mellitus. 
Aim. To rate the basic epidemiological indices of type 2 diabetes mellitus in actual clinical practice using the informational database 
of national registry of diabetic patients.
Materials and methods. Epidemiological analyses were performed in two administrative districts of Moscow. From 1999 to 2011 48978 
adult patients with type 2 diabetes mellitus who were aged 18 years and older were registered. We used methods of clinical, analytical 
and statistical epidemiology with elements of descriptive research.
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ахарный диабет (СД) – это неинфекционное 

хроническое заболевание, которое представляет 

глобальную медицинскую проблему и несет 

угрозу для здоровья человечества.

Распространенность СД 2 типа (СД2) продолжает ка-

тастрофически увеличиваться. В 2000 г. число больных 

СД в мире составляло 171 млн человек (2,8%), в 2013 г. – 

382 млн, к 2035 г. эксперты Всемирной Диабетической 

Федерации (IDF) прогнозируют увеличение количества 

больных на планете на 55% – до 592 млн человек [1].

7 октября 1996 г. Правительством РФ была утверж-

дена Федеральная целевая программа «Сахарный диа-

бет». Один из разделов этой программы был посвящен 

развитию и обеспечению функционирования Государ-

ственного регистра сахарного диабета (ГРСД), и к 2002 г. 

в рамках этой Программы и в соответствии с приказом 

Минздрава России №404 от 10.12.1996 г. было завершено 

его создание. ГРСД – это единая автоматизированная 

информационно-аналитическая система мониторинга 

эпидемиологической ситуации в стране в отношении 

распространенности СД, его осложнений, состояния 

здоровья больных, качества лечебно-профилактической 

помощи, а также прогнозирования медицинских, со-

циальных и экономических аспектов заболевания [2]. 

Система предусматривает наблюдение за больным от 

момента постановки диагноза СД до его смерти [3].

В РФ по данным ГРСД на 31.12.2012 г. общее число 

зарегистрированных по обращаемости больных, вклю-

чая детей и подростков с СД 1 типа (СД1) и СД2, соста-

вило 3 779 423 человек, среди которых 3 453 680 человек 

(91,38%) страдают СД2 [2].

В то же время, контрольно-эпидемиологические 

исследования, проведенные в крупных регионах Рос-

сийской Федерации, показали, что фактическая рас-

пространенность заболевания в нашей стране в 3–4 раза 

превышает официально зарегистрированную и со-

ставляет, по данным Международной Диабетической 

Федерации, 10,9 млн человек (около 6–7% взрослого на-

селения) [1].

За последние 12 лет общее число больных СД2 среди 

взрослого населения России выросло на 40,7% с рассчи-

танным ежегодным приростом в среднем 6,23% [2, 4]. Наи-

более высокая распространенность наблюдается среди 

взрослого населения крупных городов. Более часто СД2 

регистрируется среди женского населения России [5].

По данным Международной Диабетической Федера-

ции, в мире подавляющее большинство пациентов с СД2 

находится в возрастной категории от 40 до 59 лет, в Рос-

сийской Федерации – от 30 до 50 лет [1, 2], т.е. в наиболее 

трудоспособном возрасте.

Результаты экономических расчетов, взятые из офи-

циальных источников, свидетельствуют, что прямые за-

траты на оказание медицинской помощи больным СД 

будут увеличиваться с каждым годом на фоне посто-

янно растущей распространенности заболевания. Рост 

частоты хронических осложнений СД, особенно сер-

дечно-сосудистых и почечных заболеваний, изменения 

терапевтических подходов к лечению больных и широкое 

внедрение новых медицинских технологий и лекарствен-

ных препаратов также вносят существенный вклад в уве-

личение общих расходов [6]. 

С целью планирования специализированной помощи 

больным, обеспечения лекарственными препаратами, 

средствами контроля углеводного обмена, контроля 

эпидемиологической ситуации для выявления основных 

тенденций распространенности СД2 и его осложнений, 

важное значение приобретает проведение углубленного 

эпидемиологического анализа на уровне муниципальных 

образований. Результаты данных эпидемиологических 

исследований необходимы для проведения современных 

фармакоэкономических и фармакоэпидемиологических 

исследований, смоделированных на основании анализа 

реальной эпидемиологической ситуации в РФ. 

Цель и основные задачи исследования

Исследование проведено с целью оценки основных 

эпидемиологических показателей СД2 в условиях «ре-

Results. The prevalence rate of type 2 diabetes mellitus was 1590 per hundred thousand, most patients were in the 60–64 and 70–74 
age groups, and approximately 80% of patients were older than 55 years. The morbidity rate of type 2 diabetes mellitus was 138,72 
per hundred thousand and was found to be higher in women at 1,89. The mortality rate of adult patients with diabetes mellitus was 
0,83, mostly in men of all ages. Cardiovascular diseases accounted for most of the registered cases of deaths (34,4%). The average 
life expectancy appeared to be 75,24±0,45 years, although women lived 6 years longer than men. The average duration of the disease 
was 10,04±0,34 years. A total of 0,4% of patients underwent hospital treatment and the average length of treatment was 17–18 days. 
The total number of days of disablement was an average of 307,33±30,13 days (80% of patients were older than 55 years). In the 
study group, a mean grade of НbА1c<7% was observed in 56,6% of patients. The prevalence rate of detected chronic complications was 
considerably lower compared to other epidemiological studies.
Conclusions. Our epidemiological analyses revealed a number of features and consistent patterns dependent on sex and age indices. It 
is necessary to reform the system of health services of the Russian Federation and to assign some additional funding directed towards 
organising ubiquitous screening for early detection of complications of diabetes mellitus and timely treatment to prevent and lower the 
frequency of chronic complications of diabetes mellitus.
Keywords: diabetes mellitus; epidemiology; prevalence rate; morbidity rate; mortality rate; Moscow; actual clinical practice; register 
for average life expectancy; complications
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альной клинической практики» на основании инфор-

мационной базы данных РСД – жителей города Москвы 

Южного и Юго-Западного административных округов 

в 2011 г.

Основными задачи исследования являлись:

• рассчитать распространенность и заболеваемость 

СД2;

• оценить показатель летальности среди пациентов 

в исследуемой выборке и проанализировать непо-

средственные причины смерти пациентов с СД2 в за-

висимости от пола и возраста;

• рассчитать среднюю продолжительность жизни 

и продолжительность жизни от начала заболевания 

(в годах) взрослых больных СД2 с учетом пола;

• выявить распространенность острых и хронических 

осложнений СД2 у мужчин и женщин;

• провести сравнение показателей ГРСД в исследуе-

мой выборке пациентов с данными о фактической 

распространенности осложнений СД2, полученными 

при проведении контрольных эпидемиологических 

(скрининговых) исследований в рамках проекта 

«Мобильный диабет-центр» и проспективного на-

блюдательного неинтервенционного исследования 

«ДИА-КОНТРОЛЬ», а также с опубликованными 

эпидемиологическими данными ГРСД по Россий-

ской Федерации за 2012 г. [2, 5].

Материалы и методы

Для проведения эпидемиологического анализа была 

использована деперсонифицированная база данных РСД 

Южного и Юго-западного административного округа 

города Москвы (требования ФЗ №152 «О персональных 

данных» от 27.07.2006 г.), в которой к 2011 г. по обраща-

емости за 12 лет было зарегистрировано 48 978 взрослых 

больных СД2.

В исследуемую когорту вошли все пациенты (сплош-

ная выборка) с диагнозом СД2 в возрасте от 18 лет 

и старше.

В работе рассчитаны показатели распространенности 

СД2 в исследуемой выборке пациентов, заболеваемости, 

летальности, проведен анализ непосредственных причин 

смерти в зависимости от пола и возраста.

Рассчитана средняя продолжительность жизни и дли-

тельность заболевания (в нашем исследовании – число 

лет, прошедших с года, когда пациент был поставлен на 

учет до 2011 г. по данным ГРСД), средняя длительность 

пребывания в стационаре, число пациентов, прошедших 

стационарное обследование и лечение.

Проанализированы показатели суммарного числа 

дней нетрудоспособности, процент пациентов с СД2, 

имеющих группу инвалидности.

Проведен сравнительный анализ распространен-

ности острых и хронических осложнений СД2 в иссле-

дуемой выборке пациентов с СД2 с опубликованными 

данными ГРСД по распространенности осложнений СД2 

на 2012 г. среди всех взрослых больных, проживающих 

в РФ (всего – 3 453 680 больных) [2]. Полученные расчет-

ные показатели в исследуемой выборке были сопостав-

лены с результатами проспективного наблюдательного 

неинтервенционного исследования «ДИА-КОНТРОЛЬ», 

проведенного в 2010–2011 гг. в десяти регионах РФ 

(всего – 9844 больных) [2].

Также проведено сравнение распространенно-

сти осложнений СД2 в исследуемой группе пациентов 

с результатами, полученными в контрольных эпиде-

миологических исследованиях по оценке фактической 

распространенности осложнений СД2. Комплексное 

обследование больных в рамках проекта «Скрининг 

осложнений сахарного диабета» осуществлялось ве-

дущими специалистами Эндокринологического на-

учного центра (ЭНЦ) в рамках проекта «Мобильный 

диабет-центр» с 2002–2007 гг. в 20 регионах Россий-

ской Федерации (всего – 4346 больных СД2) [5], далее 

с 2007–2011 гг. в 23 регионах Российской Федерации 

(всего – 3678 больных СД2) [7]. Программа обследо-

вания была разработана ФГБУ ЭНЦ и осуществлена 

под руководством академика Дедова И.И. и профессора 

Шестаковой М.В., научный руководитель проекта – 

профессор Сунцов Ю.И.

При изучении эпидемиологических особенностей 

СД2 среди исследуемой выборки городского населения 

были использованы методы клинической, аналитической 

и статистической эпидемиологии с элементами описа-

тельного эпидемиологического исследования, использо-

ванием специальных статистических методов обработки 

информации: группировкой данных, измерением заболе-

ваемости, распространенности и их графическим отобра-

жением. Рассчитывали групповые показатели суммарной 

статистики – среднюю арифметическую величину (M) 

и стандартную ошибку средней (m). Данные показатели 

в статье представлены в виде M±m.

Результаты

Всего на 2011 г. в ГРСД в Южном и Юго-Западном 

административным округах было зарегистрировано 

48 978 взрослых больных СД2: женщин 34 363 (70,16%), 

мужчин – 14 615 (29,84%). По данным Мосгорстата, на-

селение по двум округам г. Москвы в отчетном году со-

ставляло 3 080 300 чел. [8].

Распространенность СД2 (общее число больных, 

зарегистрированных на конец года, рассчитанное 

на 100 тыс. населения) составила 1590 на 100 тыс. насе-
ления, причем наибольшее количество больных было вы-

явлено среди взрослых пациентов в возрастных группах 

60–64 (16,89%) и 70–74 лет (18,17%) (рис. 1). Около 80% 

пациентов были старше 55 лет.

Заболеваемость СД2 в исследуемой группе (число 

больных, впервые зарегистрированных за календарный 

год, рассчитанное на 100 тыс. населения) составила 

138,72 на 100 тыс. населения (новых случаев заболева-

ния СД2 – 4273 чел.). В отчетном 2011 г. в исследуемой 

когорте заболеваемость оказалась в 1,89 раз выше среди 

женщин – 2793 чел. (65,36%) по сравнению с аналогич-

ным показателем среди мужчин – 1480 чел. (34,64%). За-
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болеваемость возрастала с возрастом, начиная с 40 лет, 

достигая своего пика в 60–64 года (19,07%) (рис. 2).

Согласно официальным статистическим данным, 

опубликованным на сайте Мосгорстата за отчетный пе-

риод [8], суммарно заболеваемость СД1 и СД2 среди всех 

жителей столицы в 2011 г. составляла 223,1 на 100 тыс. на-

селения. 

Летальность взрослых больных СД2 (доля больных, 

умерших в отчетном году от общего числа больных СД 

в процентах) оценена по числу снятых с учета пациен-

тов – 0,83% (0,99% – мужчины и 0,76% – женщины). 

Полученные данные свидетельствуют о преобладании 

частоты летальных исходов среди мужчин во всех воз-

растных группах, причем во многих возрастных группах 

с двукратным преобладанием.

Анализ непосредственных причин смерти больных, 

указанных в базе данных ГРСД, выявил следующие зако-

номерности. На долю сердечно-сосудистых заболеваний 

в 2011 г. приходилось большинство зарегистрирован-

ных случаев летальных исходов: хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН) – 24,69%, инфаркт миокарда 

(ИМ) – 7,9% и острое нарушение мозгового кровообра-

щения (ОНМК) – 7,9% (табл. 1). Гипогликемическая 

кома, терминальная стадия хронической болезни почек 

и гангрена, осложнившаяся сепсисом, были отмечены 

как основные причины смерти лишь у 0,75% пациен-

тов в исследуемой когорте. В большинстве случаев при-

чины смерти не были дифференцированы (обозначены 

как «другие причины») и составили среди мужчин и жен-

щин 57,04%.

ХСН, ИМ и ОНМК являлись ведущими причинами 

летальных исходов и чаще регистрировались у женщин 

(рис. 3). 

К заболеваниям, «способствующим наступлению 

смерти», в ГРСД были отнесены: ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) (22% и 26,1% среди мужчин и жен-

щин соответственно), хронические заболевания легких 

(6% и 13,54% соответственно), острые инфекционные 

заболевания (0% и 0,35% соответственно) и злокаче-

ственные новообразования (5,33% и 3,82% соответ-

ственно). 

Анализ зарегистрированных непосредственных при-

чин смерти больных СД2 в зависимости от возраста 

и пола выявил следующие закономерности (табл. 2). 

В исследуемой выборке был зарегистрирован 1 случай 

смерти мужчины 48 лет от гипогликемической комы, 

Рис. 1. Распространенность СД2 в зависимости от возраста.

Рис. 2. Заболеваемость СД2 среди взрослых с учетом возраста на 100 тыс. населения.
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Таблица 1

Непосредственные причины смерти взрослых больных СД2 

(в процентах от числа умерших в отчетном году)

Причины смерти
Число 

больных, 
чел.

%

Гипогликемическая кома 1 0,25

Хроническая почечная недостаточность 1 0,25

ХСН 101 24,94

ИМ 32 7,90

ОНМК 33 8,15

Гангрена, осложнившаяся сепсисом 1 0,25

Другие причины смерти 236 57,04

Всего больных 405 100
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не отмечалось ни одного случая смерти от диабетиче-

ской кетоацидотической комы. Было зафиксировано: 

один случай смерти от хронической почечной недоста-

точности у женщины 83 лет и один случай – от гангрены, 

осложнившейся сепсисом у женщины 55 лет. 

ХСН являлась наиболее частой причиной смерти па-

циентов от сердечно-сосудистых заболеваний.

Наибольшая смертность среди мужчин и женщин 

вследствие ХСН наблюдалась в возрастной группе 

от 55 до 59 лет и увеличивалась у мужчин в возрасте 

60–64 лет до 31,6%, оставаясь на уровне 13–19% в стар-

ших возрастных группах. В то же время у женщин 

60–70 лет данный показатель снижался до 10–15%, вновь 

возрастая до 30% в старшей возрастной группе.

Максимальная частота смертельных исходов от ИМ 

у мужчин была зарегистрирована в возрастной группе 

от 50–54 лет (20%) и 55–59 лет (16,7%). Среди женщин 

исследуемой группы ИМ со смертельным исходом впер-

вые регистрировался в возрасте 60–64 года, с макси-

мальной частотой возникновения в возрастной группе 

75–79 лет.

ОНМК явилось причиной смерти у 10,53% мужчин 

в возрасте от 60 до 64 лет, оставаясь на уровне 6,5% в по-

следующие 10 лет, с максимальной частотой развития 

в старшей возрастной группе от 80 лет. У женщин данное 

осложнение являлось частой причиной смерти в возрасте 

от 55–59 лет (20%) и от 65–69 лет (18,18%) с последу-

ющим снижением частоты возникновения данного 

события.

В исследуемой группе взрослых пациентов с СД2 сред-
няя продолжительность жизни (оценена по числу и возра-

сту снятых с учета пациентов) составила 75,24±0,45 лет, 

причем у женщин – на 6 лет больше, чем у мужчин.

Длительность заболевания (число лет жизни от начала 

заболевания до момента проведения исследования) со-

ставила 10,04±0,34 лет. 

Большинство пациентов в 2011 г. наблюдались амбу-

латорно, 210 человек (0,4%) прошли стационарное лечение, 

которое суммарно составило 3711 койко-дней (средняя 
длительность пребывания в стационаре – 17–18 дней).

Суммарное число дней нетрудоспособности было весьма 

значительным и составило в среднем 307,33±30,13 дней, 

334,86±31,02 среди женщин и 268,80±57,79 среди лиц 

мужского пола. 

Группа инвалидности была присвоена 43% больных 

исследуемой выборки. Первая группа присвоена 2,78% 

пациентов, вторая группа – 40,52%, третья группа – 

11,05%. Анализ причин присвоения группы инвалид-

ности показал, что в 50% и более случаев основанием 

для присвоения группы служили «другие заболева-

ния», на втором месте по частоте – сердечно-сосуди-

стые заболевания. СД2 явился причиной присвоения 

группы инвалидности у 7,74% мужчин и 6,29% жен-

щин (табл. 2).

Рис. 3. Непосредственные причины смерти мужчин и женщин с СД2 (в процентах от числа умерших в 2011 г.)

Примечания: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового 

кровообращения; ГГ-кома – гипогликемическая кома; ХПН – хроническая почечная недостаточность.
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Таблица 2

Причины инвалидности у взрослых больных СД с учетом 

возраста и пола 

(в процентах от числа больных с инвалидностью)

Пол Причина инвалидности

Возрастные группы 
(обобщенные), взрослые

абс. %

Мужской

СД 390 7,74

ИМ 206 4,09

Инсульт 112 2,22

Отсутствие зрения 24 0,48

Нефропатия 12 0,24

Ампутация конечностей 27 0,54

Сосудистые заболевания 934 18,55

Другие заболевания 2464 48,93

ОНМК 12 0,24

Нет данных 855 16,98

Всего 5036 100

Женский

СД 953 6,29%

ИМ 229 1,51

Инсульт 208 1,37

Отсутствие зрения 43 0,28

Нефропатия 21 0,14

Ампутация конечностей 13 0,09

Сосудистые заболевания 3041 20,05

Другие заболевания 7954 52,46

ОНМК 28 0,18

Нет данных 2672 17,62

Всего 15162 100
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Распространенность острых осложнений за отчетный 

период была достаточно низкой: диабетическая кома за-

регистрирована у 5 мужчин и 4 женщин, что составило 

менее 0,01% от общего числа осложнений.

Распространенность зарегистрированных в ГРСД 
острых и хронических осложнений СД2 и сопутствующих 
заболеваний на 2011 г. среди жителей двух округов г. Мо-

сквы представлена в табл. 3. 

Распространенность диабетической нефропатии была 

оценена по количеству случаев, отмеченных в регистре 

в графе «осложнения» (всего 2% случаев зарегистриро-

ванного осложнения) и рассчитывалась исходя из имею-

щихся в ГРСД данных о наличии белка в моче. Согласно 

расчетам, распространенность нефропатии среди па-

циентов, которым проводился данный анализ, соста-

вила 13,1%.

Одним из тяжелых осложнений диабетической ней-

ропатии и макроангиопатии артерий нижних конечно-

стей является развитие синдрома диабетической стопы. 

В исследуемой группе больных данное осложнение 

в 2 раза чаще развивалось у мужчин, чем у женщин, 

а общее число проведенных ампутаций у мужчин было 

в 3 раза чаще, чем у женщин.

Сердечно-сосудистые заболевания (артериальная ги-

пертензия, стенокардия, ИМ, ОНМК) в исследуемой 

группе больных были зарегистрированы у 32,9% мужчин 

Таблица 3

Примечание. * – данные опубликованы не для всех осложнений СД2 и стадий осложнений

Распространенность зарегистрированных осложнений и сопутствующих заболеваний у больных СД2 с учетом пола

(в процентах от общего числа больных с СД2)

Показатель
Мужчины, 

% 
(n=14 615)

Женщины, 
% 

(n=34 363) 

Всего, 
мужчины 

и женщины, 
% 

(n=48 978)

Данные ГРСД 
по распространенности 

осложнений СД2 
на 2012 г. в РФ, % [2]* 

(n=3 453 680)

Данные по 
распространенности 

осложнений 
СД2 на 2011 г. 
по результатам 

эпидемиологического 
скрининга, % [2]* 

(n=9844)

Диабетическая кома 0,01 0,01 0,01 0,12 -

Автономная нейропатия 1,32 1,54 1,28 5,72 4,7

Диабетическая нефропатия 
(зарегистрированная в графе «осложнения»)

2,09 1,86 2,0 12,6 -

Диабетическая нефропатия (с учетом 
результата анализа на наличие белка в моче)

12,7 13,5 13,1 12,6 40,62

Осложнения и заболевания, приводящие к нарушению зрения

Диабетическая ретинопатия 6,79 8,30 7,9 17,51 38,4

непролиферативная стадия 4,22 5,28 4,96 - -

препролиферативная стадия 0,83 1,07 1,00 - -

пролиферативная стадия 0,44 0,56 0,52 - -

Потеря зрения вследствие ретинопатии 0,06 0,05 0,05 0,20 -

Потеря зрения вследствие катаракты 0,08 0,13 0,12 0,42 13,8

Катаракта 1,97 3,50 3,04 12,76 -

Осложнения, приводящие к поражению нижних конечностей

Диабетическая полинейропатия нижних 
конечностей

7,55 8,29 7,84 18,35 82,46

Диабетическая макроангиопатия нижних 
конечностей

3,31 3,17 3,2 12,56 4,91

Синдром диабетической стопы 1,31 0,74 0,9 3,78 4,65

ишемическая форма 0,1 0,07 0,08 - -

нейропатическая форма 0,1 0,09 0,1 - -

смешанная форма 0,14 0,08 0,1 - -

без изъязвления 0,08 0,03 0,04 - -

с изъязвлением 0,07 0,06 0,06 - -

ампутация (в пределах стопы, но более одного 
пальца)

0,28 0,09 0,15 0,31 0,7

ампутация (на уровне голени и выше) 0,22 0,07 0,12 0,36 0,1

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)

Артериальная гипертензия 19,60 23,46 22,30 46,51 87,18

Стенокардия 6,55 8,20 7,7 14,45 27,6

ИМ 3,99 1,95 2,28 3,84 -

Инсульт 2,72 2,17 2,3 3,81 -

Итого ССЗ: 32,9 35,8 34,6 68,6 -

Другие осложнения 7,20 7,88 7,7 - -
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и 35,8% женщин. Распространенность сердечно-сосуди-

стых заболеваний в исследуемой выборке больных СД2 

по данным ГРСД составила 34,46%.

Мы рассчитали среднее время в годах, прошедшее 

от года установления диагноза СД2 до момента выяв-

ления некоторых хронических осложнений. Различия 

между мужчинами и женщинами представлены на рис. 4.

Как следует из полученных результатов распределе-

ния, у мужчин в более раннем возрасте, чем у женщин, 

выявлялись такие хронические осложнения СД2, как ре-

тинопатия (на 0,84 года), нефропатия (на 2,16 года), 

сенсорная полинейропатия (на 0,96 года), автономная 

нейропатия (на 1,52 года) и макроангиопатия нижних ко-

нечностей (на 1,17 года). Следует отметить, что примерно 

на 8 лет слепота вследствие диабетической ретинопатии 

на один или оба глаза у мужчин развивалась раньше, 

чем у женщин.

Среди женщин исследуемой выборки чуть раньше 

развивались синдром диабетической стопы (на 0,24 года) 

и катаракта (на 0,89 года), однако потеря зрения вслед-

ствие катаракты у женщин диагностировалась в среднем 

на 5 лет раньше, чем у мужчин.

Важным показателем эффективности контроля 

углеводного обмена у лиц с СД является уровень глико-
зилированного гемоглобина (НbА1с). В исследуемой группе 

уровень НbА1c в 2011 г. был выше 7% у 43,39% пациентов.

Обсуждение

Проведенный анализ основных эпидемиологических 

показателей СД2 среди жителей г. Москвы по данным 

ГРСД выявил ряд особенностей и закономерностей.

Согласно полученным данным, в исследуемой группе 

больных распространенность СД2 среди женщин оказа-

лась в 2,3 выше, чем среди мужчин. Полученные показа-

тели соотносятся с данными ГРСД за 2007 г. о достаточно 

высокой распространенности СД2 среди женщин в РФ 

в возрасте 60 лет и старше, составившей 10–12% [5]. 

Тенденция к умеренному преобладанию женщин среди 

больных СД2 наблюдается и в других странах, однако 

столь значительные различия, вероятнее всего, связаны 

с более частым обращением женщин за медицинской по-

мощью, а также более высокой смертностью и меньшей 

продолжительностью жизни мужчин. Так, по данным 

переписи населения в 2010 г., численность женщин пре-

вышает численность мужчин на 894 тыс. человек [9].

Наблюдаемые «провалы» показателей распростра-

ненности и заболеваемости СД2 в возрастных группах 

65–69 лет и 75–79 лет связаны со значительной дефор-

мированностью возрастно-половой структуры населения 

России (рис. 5). Так, возрастная структура населения 

нашей страны несет на себе отпечаток как трагических 

событий ХХ века (голод, война), так и существенных для 

судеб страны решений в социальной и экономической 

политике [9].

Учет того, сколько человек умирают ежегодно 

и от чего (наряду с тем, какими болезнями и травмами 

страдают живущие люди), является важнейшим спосо-

бом оценки эффективности системы здравоохранения 

в стране. С помощью этих цифр органы общественного 

здравоохранения определяют, правильно ли они фоку-

сируют свою деятельность. В зависимости от результатов 

исследования причин смертности должно корректиро-

ваться финансирование различных областей здравоох-

ранения. Так, например, страна, где за несколько лет 

быстро возросла смертность от болезней сердца или диа-

бета, должна стремиться к интенсивному развертыванию 

программ, стимулирующих такой образ жизни, который 

способствует профилактике этих болезней [10].

Объем выборки пациентов в нашем исследовании 

не позволяет оценить показатель смертности (число 

больных, умерших за год, рассчитанное на 100 тыс. на-

селения), однако статистика смертности – один из 

важных инструментов для оценки эффективности 

здраво охранения. 

Согласно опубликованным данным в Информаци-

онном бюллетене Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) №310 от июля 2013 г. «10 ведущих причин 

смерти в мире» все больше людей умирают от хрони-

ческих болезней. В 2011 г. от СД во всем мире умерли 

1,4 млн человек (2,6%) по сравнению с 1,0 млн (1,9%) 

в 2000 г. [11]. Основными болезнями, уносившими 

Рис. 4. Среднее время в годах, через которое развилось осложнение у взрослых больных СД2 от начала заболевания среди мужчин 

и женщин.
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больше всего человеческих жизней на протяжении пре-

дыдущего десятилетия, оставались ИБС (10,6%), ОНМК 

(11,2%), респираторные инфекции нижних дыхательных 

путей (6,7%), хронические обструктивные болезни лег-

ких (5,8%), диарея (4,7%) и ВИЧ/СПИД (3,1%). В от-

чете ВОЗ «другие причины смерти» отмечены в 40,2% 

случаев.

До создания ГРСД в нашей стране отсутствовала го-

сударственная статистика смертности больных СД [2]. 

Регистрация умерших пациентов в базе данных ГРСД 

позволила отследить общую тенденцию смертности па-

циентов от СД2, которая за последние 5 лет снизилась 

на 21,2%. Однако анализ данных большинства регионов 

дает основания полагать, что полного учета умерших 

больных с СД еще не достигнуто. 

По данным аналитического исследования Ро-

щина Д.О. и соавт., опубликованного в 2012 г., сравнение 

статистических данных о смертности от СД в Российской 

Федерации и других странах позволяет предположить, 

что в нашей стране существует значительный недоучет 

смертей от данного заболевания [12]. 

По мнению Вайсмана Д.Ш., такая ситуация связана 

с тем, что врачами не всегда правильно трактуется выбор 

первоначальной причины смерти при СД [13]. В этом, 

отчасти, виноват некорректный перевод МКБ-10, не ис-

правленный до настоящего времени. В т. 2 МКБ-10 

на стр. 75 записано: «Острые или терминальные болезни 
системы кровообращения, указанные как следствие злока-
чественного новообразования, сахарного диабета или брон-
хиальной астмы, следует рассматривать как возможный 
последовательный ряд событий в части I свидетельства». 
В английском первоисточнике записано «should be 
accepted», что переведено как «следует рассматривать», 

а должно было быть переведено как «должны быть при-
няты».

Этот дефект перевода привел к тому, что при соче-

тании СД с ИМ или ОНМК первоначальную причину 

смерти врачи выбирали по своему усмотрению – инфаркт 

или инсульт, а не СД. Такая позиция привела к тому, 

что показатель смертности от СД оказался заниженным, 

а показатель смертности от болезней системы кровоо-

бращения – завышенным. Такой не всегда правильный 

Рис. 5. Влияние различных исторических событий на возрастно-половую структуру населения России (структура населения приведена 

на начало 2010 г.) [9].
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выбор первоначальной причины смерти и различия в по-

казателях смертности от данных причин подтверждается 

международными сравнениями.

Так, показатель смертности от СД в Российской 

Федерации в 2010 г. составил 5,4 на 100 тыс. населения. 

Ошибки выбора первоначальной причины смерти при 

СД занижают показатели смертности от данного заболе-

вания (РФ, 2010 г. – 5,4 на 100 тыс. населения; Европа, 

2010 г. – 11,9; США, 2009 г. – 22,4) [14].

Различные подходы к выбору первоначальной при-

чины смерти в Российской Федерации и некоторых дру-

гих странах, безусловно, сказываются на показателях 

структуры смертности населения [11].

Анализ непосредственных причин смерти больных 

СД2 в исследуемой группе показал, что на долю сер-

дечно-сосудистых заболеваний в 2011 г. приходилось 

большинство зарегистрированных случаев летальных 

исходов (34,4%), достоверно чаще – у женщин.

В то же время, ИБС (22% и 26,1% среди мужчин 

и женщин соответственно) была отнесена к заболева-

ниям, «способствующим наступлению смерти». Воз-

можно, что в ряде случаев лечащими врачами была 

недооценена ведущая роль макроангиопатии в развитии 

летальных исходов, чем и объясняется существенное рас-

хождение полученных данных о более низком проценте 

сердечно-сосудистых осложнений как ведущих причин 

смерти больных с СД2 по сравнению с данными ГРСД 

по другим территориальным областям РФ.

Следует отметить, что для России характерна огром-

ная разница в смертности и продолжительности жизни 

у мужчин и женщин, а также мужская сверхсмертность 

в трудоспособных возрастах [9]. Так, по данным переписи 

населения в 2010 г., продолжительность жизни женщин 

была на 12 лет больше, чем у мужчин. Возрастные коэф-

фициенты смертности мужчин в трудоспособных возрас-

тах – в 3–3,5 раза выше, чем у женщин. Большая часть 

умерших, согласно официальным отчетам, в этих возрас-

тах – от болезней системы кровообращения и внешних 

причин. У мужчин, умерших в трудоспособном возрасте, 

32,0% – от болезней системы кровообращения, у жен-

щин – 25,7% [15].

Среди перечня причин смерти от заболеваний сердца 

в исследуемой группе больных на первом месте по ча-

стоте стоит ХСН (24,7%), на втором месте с одинаковой 

частотой – ИМ и ОНМК (7,9%).

Следует особенно подчеркнуть, что смертность 

от ХСН заняла ведущие позиции в причинах общей ле-

тальности у больных СД2. В мировых исследованиях 

ранее имелся явный недоучет данной нозологии, ее зна-

чение в причинах смерти у больных с СД2 было недооце-

нено, и этой проблеме не уделялось должного внимания. 

Профессор John J. McMurray (University of Glasgow, 

Scotland) в своем докладе на Европейском конгрессе эн-

докринологов в 2013 г. подчеркнул, что «…Диабетологи 

совместно с кардиологами должны серьезно относиться 

к проблеме хронической сердечной недостаточности 

у больных СД 2 типа. Необходимо проводить учет данной 

нозологической формы в качестве одной из «конечных 

точек» в клинические исследования, и это была большая 

ошибка, что в ранее опубликованных результатах круп-

ных международных клинических исследований, посвя-

щенных исходам СД2, даже не упоминалось об одном 

из наиболее важных, если не самом важном сердечно-

сосудистом осложнении СД – хронической сердечной 

недостаточности» [16].

Важным экономическим показателем является 

суммарное количество дней нетрудоспособности на-

селения. Число неработающих больных СД2 в иссле-

дуемой выборке оказалось крайне высоким (в среднем 

307,33±30,13 дней в году), особенно среди женщин. 

В то же время, данный факт, вероятно, связан с рас-

считанным показателем распространенности СД в ис-

следуемой группе пациентов по возрастным группам 

(более 80% больных СД были старше 55 лет).

Следует отметить, что большинство пациентов с СД2 

в течение отчетного года получали амбулаторную специ-

ализированную помощь, тогда как стационарное лечение 

потребовалась лишь 0,4% больных. Возможно, столь низ-

кий процент госпитализированных пациентов, отражен-

ный в базе данных ГРСД, объясняется недоучетом числа 

госпитализаций в связи с другими сопутствующими забо-

леваниями, включая сердечно-сосудистые заболевания.

Для оценки эффективности системы здравоохра-

нения, лечения и расчета затрат на лечение пациентов 

с СД2 необходимы реальные данные о распространенно-

сти и тяжести осложнений заболевания. Оценка эффек-

тивности лечения больных СД включает учет среднего 

времени в годах, через которое развивается то или иное 

осложнение СД от момента дебюта заболевания. Особен-

ностью СД2 является его позднее выявление и постановка 

диагноза, поскольку заболевание во многих случаях про-

текает бессимптомно, и на момент постановки пациента 

на эндокринологический учет при обследовании у него 

уже имеются хронические осложнения. 

Полученные расчетные данные о распространенно-

сти нефропатии, согласно нашему анализу, не отлича-

ются от обобщенных показателей ГРСД по Российской 

Федерации о частоте выявления данного осложнения 

в 2012 г. 

Однако сведения о фактической распространенно-

сти, полученные в ходе региональных контрольно-эпи-

демиологических исследований, в 3,1 раза превышают 

полученные результаты в исследуемой группе (табл. 3) [2]. 

Необходимо отметить, что среди пациентов изучаемой 

выборки, анализ на наличие белка в моче проводился 

только 18,9% больным. Среди обследованных пациентов 

диабетическая нефропатия на стадии микроальбумину-

рии была диагностирована в 10,79% случаев, на стадии 

протеинурии – 2,5%, на стадии хронической почечной 

недостаточности – 0,01% (3 пациентам была проведена 

трансплантация почки). В то же время, при проведении 

контрольных эпидемиологических исследований было 

показано, что распространенность микроальбуминурии 

среди взрослого населения с СД2 составляет около 35%, 

что соответствует эпидемиологическим исследованиям 

среди Европейской популяции больных [5].
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Таким образом, среди 1/5 части пациентов, которым 

за 2011 г. проводился анализ мочи на протеинурию, диа-

бетическая нефропатия на разных стадиях была выяв-

лена в 13,3%. Однако в подразделе «осложнения» в ГРСД 

нефропатия была зафиксирована лишь у 2% больных.

Одной из возможных причин несоответствия пока-

зателя распространенности диабетической нефропатии 

аналогичным показателям, полученным в контрольных 

эпидемиологических исследованиях, является внесение 

врачами-операторами в базу данных ГРСД лишь клини-

ческих стадий данного осложнения (стадий протеинурии 

и хронической почечной недостаточности), тогда как ди-

агностика доклинической стадии нефропатии – микро-

альбуминурии – либо не проводится, либо на результаты 

количественного определения белка в моче не обраща-

ется должного внимания.

Доля больных с содержанием креатинина более 

120 мкмоль/л составила 1,77% (2,88% мужчин и 1,01% 

женщин). 

Данные о распространенности диабетической рети-

нопатии также значительно отличались от показателей 

ГРСД по РФ в 2012 г. – 17,5% [2]. В исследуемой выборке 

диабетическая ретинопатия выявлена у 6,79% мужчин 

и у 8,30% женщин. Непролиферативная стадия ретино-

патии выявлена у 4,96% пациентов, препролиферативная 

стадия – у 1,0% и пролиферативная стадия у 0,52%. Про-

водя аналогию с уровнем скрининга нефропатии среди 

жителей г. Москвы можно предположить, что столь за-

ниженная частота диабетической ретинопатии также 

может быть следствием неудовлетворительного уровня 

диагностики данного хронического осложнения СД, 

способного вызвать полную потерю зрения.

Контрольные эпидемиологические исследова-

ния, проведенные в 16 областях РФ в 2011 г., показали, 

что средние показатели распространенности диабе-

тической ретинопатии среди взрослых больных с СД2 

по сравнению с данными ГРСД были выше на 10% и со-

ставляли 38,4% [4]. Доля больных, у которых ретинопа-

тия была выявлена впервые на скрининге, составила 52% 

случаев, причем практически все случаи были представ-

лены непролиферативной стадией ретинопатии [5].

Частота диабетической катаракты в исследуемой вы-

борке была отмечена лишь у 1,97% мужчин и 3,5% жен-

щин (всего – 3%), что значительно ниже регистрируемой 

частоты по усредненным данным по РФ (12,8%) и суще-

ственно ниже, чем в контрольных эпидемиологических 

исследованиях (30,9% у женщин и 27,45% у мужчин). 

Таким образом, приведенные данные сравнитель-

ного анализа о распространенности диабетической не-

фропатии, ретинопатии и диабетической катаракты 

свидетельствуют о недостаточной диагностике данных 

осложнений СД2, особенно на начальных стадиях. 

К осложнениям, приводящим к поражению нижних 

конечностей при СД2, относят диабетическую полинейро-

патию, диабетическую макроангиопатию нижних конеч-

ностей, синдром диабетической стопы. Средние значения 

распространенности данных осложнений, по опубли-

кованным данным ГРСД по РФ, в 2–3 раза превышают 

результаты, полученные нами в исследуемой выборке 

пациентов. Причины более удовлетворительной компен-

сации СД среди жителей г. Москвы будут рассмотрены 

в следующих публикациях. Вероятнее всего, данный факт 

связан с тем, что ежегодный осмотр ног в кабинете «Диабе-

тическая стопа» проходят далеко не все пациенты, в связи 

с чем истинная распространенность данных осложнений 

значительно превышает регистрируемую.

Примечательно, что полученные данные о распро-

страненности ампутаций практически совпали с дан-

ными о частоте ампутаций в пределах стопы (0,2%) 

и на уровне голени и выше (0,1%), полученными в кон-

трольных эпидемиологических исследованиях [5].

Распространенность сердечно-сосудистых заболева-

ний в исследуемой выборке по данным ГРСД оказалась 

в 2 раза ниже соответствующих средних показателей в РФ 

по данным ГРСД (34,46% и 68,6% соответственно) [2]. 

Наибольшие различия по заболеваниям в исследуемой 

группе по сравнению со средним показателем распро-

страненности сердечно-сосудистых заболеваний у боль-

ных СД2 в РФ отмечены в отношении артериальной 

гипертензии (22,3% и 46,1% соответственно) и стено-

кардии (7,7% и 14,45% соответственно). В то же время, 

данные о частоте ИМ и ОНМК были сопоставимы 

со средними данными по России [2].

Известно, что ранняя диагностика ИБС у больных 

с СД2 затруднена в связи с большим количеством безбо-

левых форм ИБС. В ГРСД в графе сердечно-сосудистые 

осложнения имеется термин «стенокардия», отражаю-

щий клинически проявляющуюся болевую форму ИБС 

(в нашей выборке больных – 7,7%). В связи с этим у боль-

ных СД2 с высоким риском развития ИБС, но без клини-

ческих проявлений стенокардии необходимо проведение 

стандартного нагрузочного теста, который позволяет вы-

явить наличие безболевой формы ИБС у 32,4% обследу-

емых лиц [4]. Использование стресс-эхокардиографии 

в 1,6 раз увеличивает выявляемость безболевой формы 

ИБС, по сравнению со стандартным нагрузочным те-

стом. При необходимости более детального исследо-

вания функций сердечно-сосудистой системы должны 

применяться дополнительные высокотехнологические 

методы исследования.

Таким образом, отсутствие клинической картины 

ИБС при углубленном обследовании пациента с СД2 по-

зволит обнаружить заболевание среди 34–51% больных 

СД2 с двумя и более факторами риска этого заболевания. 

Необходимо широкое использование вышеназванного 

алгоритма диагностики, разработанного отделением кар-

диологии ФГБУ ЭНЦ, для выявления безболевой формы 

ИБС и бессимптомной сердечной недостаточности среди 

врачей, занимающихся лечением пациентов с СД2 [4].

Согласно утвержденным «Алгоритмам специ-

ализированной помощи больным cахарным диабетом» 

в 2011 г., скрининг на выявление микроальбуминурии, 

осмотр глазного дна и осмотр нижних конечностей в ка-

бинете «Диабетическая стопа» должны проводиться всем 

больным не менее 1 раза в год [13]. Однако, как видно 

из представленных данных, анализ мочи на содержа-
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ние белка в исследуемой группе проводился лишь 19% 

больных.

Распространенность острых осложнений (диабе-

тическая и гипогликемическая кома) за отчетный пе-

риод была достаточно низкой (менее 0,01% от общего 

числа осложнений), что косвенно свидетельствует 

об удовлетворительном состоянии диабетологической 

помощи в исследуемых административных округах 

г. Москвы.

Целевое значение уровня гликозилированного ге-

моглобина для взрослых больных СД2, согласно от-

ечественным и международным стандартам лечения, 

составляет 7% [17]. В исследуемой группе его уровень 

в 2011 г. был выше 7% у 43,39% пациентов. Наши данные 

согласуются с результатами контрольных эпидемиологи-

ческих исследований [2, 5], согласно которым доля боль-

ных СД2 с уровнем НbА1c>7% составила 48%.

В целом, полученные данные о высоком проценте 

больных, находящихся в целевых значениях уровня 

гликозилированного гемоглобина, свидетельствуют 

о хорошей работе врачей-диабетологов в исследуемых 

округах г. Москвы. Согласно мировой статистике, в эко-

номически развитых странах 50% и иногда более 50% 

больных СД2 имеют показатели НbА1c>7%. Таким об-

разом, одним из возможных объяснений значительного 

расхождения частоты развития осложнений СД, осо-

бенно микроваскулярных – нефропатии и ретинопатии, 

указанных в ГРСД, может служить достижение лучшей 

компенсации СД у жителей Москвы.

Выводы

1. Проведенный анализ основных эпидемиологических 

показателей СД2 в условиях «реальной клинической 

практики» на основании информационной базы 

данных РСД – жителей города Москвы позволил 

выявить основные тенденции и закономерности ди-

намики показателей распространенности, заболевае-

мости и летальности.

2. Изучение непосредственных причин смерти по-

казало, что ХСН занимает первое место среди при-

чин смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 

у больных СД2. Полученные данные совпадают с по-

следними научными трендами, так как ранее перво-

степенная роль ХСН в причинах смерти у больных 

с СД2 была явно недооценена.

3. Сравнение статистических данных о смертности 

от СД в Российской Федерации и других странах 

позволяет предположить, что в нашей стране суще-

ствует значительный недоучет смертей от данного за-

болевания, в частности, врачами не всегда правильно 

трактуется выбор первоначальной причины смерти, 

и это, безусловно, сказывается на показателях струк-

туры смертности населения.

4. Распространенность выявленных хронических ос-

ложнений в исследуемой группе была во много раз 

ниже, по сравнению с аналогичными показателями, 

полученными в контрольных эпидемиологических 

исследованиях. С целью профилактики развития 

хронических осложнений СД и предотвращения 

их быстрого прогрессирования необходимо реформи-

рование системы здравоохранения РФ и выделение 

дополнительных финансовых средств, направленных 

на организацию повсеместного динамического скри-

нинга ведущих осложнений СД2. 

5. Необходима дальнейшая разработка и реализация 

программ по раннему выявлению безболевой формы 

ИБС и бессимптомной сердечной недостаточности, 

что позволит снизить риск развития сердечно-сосу-

дистой смертности и увеличить продолжительность 

жизни пациентов.

6. С целью планирования и организации специали-

зированной помощи больным СД по обеспечению 

лекарственными препаратами, средствами кон-

троля углеводного обмена, контроля и профилак-

тики развития осложнений необходимо проведение 

дальнейших углубленных сравнительных эпидеми-

ологических, фармакоэпидемиологических и кли-

нико-экономических исследований, позволяющих 

комплексно оценить различные аспекты СД2 – не-

инфекционной пандемии XXI века.
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ахарный диабет 2 типа (СД2) – заболевание, 

клинические проявления и осложнения кото-

рого обусловлены хронической гиперглике-

мией [1]. По данным Международной Диабетической 

Федерации (МДФ), на 2013 г. распространенность 

СД в мире, в возрастной группе 20–79 лет, составила 

8,35%, в России – 10,9%. Число больных СД насчи-

тывает 382 млн человек, ожидаемый прирост к 2035 г. 

составит 55% – 592 млн [2].

По результатам, представленным Государствен-

ным регистром больных сахарным диабетом за период 

2000–2012 гг., общее число взрослых больных СД уве-

личилось на 1 736 423 человек. Ежегодное увеличение 

в среднем по России составило 173,64 тыс. человек, еже-

годный прирост – 6,23% [3]. По данным эпидемиоло-

гического исследования среди населения Московской 

области в 2011 г. в возрасте 30–70 лет (Домодедовский 

и Ступинский районы) распространенность СД была – 

8,3%. Полученные значения значительно превышают 

данные диспансерного учета [4]. В Новосибирске 

по данным эпидемиологических исследований, про-

веденных сотрудниками ФГБУ НИИ терапии и профи-

лактической медицины СО РАМН, также отмечается 

рост СД в динамике. В 1998 г. распространенность СД 

в Новосибирске составила 3–4% (данные получены 

в рамках проекта МОНИКА – Мониторирование тен-

денций заболеваемости и смертности от сердечно-со-

судистых заболеваний и определяющих факторов), 

в 2002–2005 гг. – 11,1% (по результатам проекта 

НЕРРI – Детерминанты сердечно-сосудистых заболе-

ваний в Восточной Европе: многоцентровое когортное 

исследование) [5, 6].

Для остановки роста распространенности СД2 не-

обходима диагностика ранних нарушений углевод-

Сравнительная характеристика шкал риска 
сахарного диабета 2 типа
Мустафина С.В., Симонова Г.И., Рымар О.Д.

ФГБУ Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины, Новосибирск
(директор – член-корр. РАН М.И. Воевода)

Распространенность сахарного диабета (СД) в мире в возрастной группе 20–79 лет, по данным 2013 г., соста-
вила 8,35%. Предполагается, что к 2035 г. распространенность СД вырастет на 55% и число больных увеличится 
до 592 млн человек. Для остановки роста распространенности СД необходимы первичная профилактика и диагно-
стика ранних нарушений углеводного обмена. Важным является выявление лиц с высоким риском развития гиперглике-
мии с использованием недорогих и доступных методик. Альтернативой инвазивному определению гликемии являются 
шкалы риска. По данным литературы, насчитывается около десяти видов шкал и ведутся дальнейшие исследования 
по их разработке или адаптации к различным популяциям. Использование моделей прогнозирования СД позволяет вы-
явить пациентов с высоким риском и планировать необходимые профилактические мероприятия. Актуальна валиди-
зация существующих шкал для российской популяции. Оценка риска диабета является методом простым, быстрым, 
недорогим, неинвазивным и надежным.
Ключевые слова: сахарный диабет; шкала риска; риск; финская шкала риска

Comparative characteristics of diabetes risk scores
Mustafina S.V., Simonova G.I., Rymar O.D.

Institute of Internal medicine and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russian Federation

The worldwide prevalence of diabetes among adults (aged 20–79 years) was 8.35% in 2013, and this is expected to increase by 55% 
(592 million adults) by 2035. To avoid the increase in the prevalence of diabetes, primary prevention and early diagnosis of predia-
betes are required. It is important to identify individuals at a high risk of hyperglycaemia using inexpensive and available methods. 
At present, risk score is an alternative to identify the risk of developing diabetes. There are approximately 10 types of risk scores in 
the world, and further research for the development and adaptation of risk scores for various populations are being conducted. The 
use of risk score methods for prediction allows the setting of the level of total risk, identification of high-risk patients and prescription 
of necessary preventive measures. Actual validation of existing diabetes risk score for the Russian population is being conducted. 
Assessment of the risk of diabetes is simple, fast, inexpensive, non-invasive and reliable.
Keywords: diabetes; diabetes risk score; Finnish diabetes risk score (FINDRISC)
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ного обмена и первичная профилактика. Согласно 

рекомендациям Американской Ассоциации Диабета, 

тестирование (пероральный тест толерантности к глю-

козе – ПТТГ) следует проводить всем взрослым, кото-

рые имеют избыточный вес и ожирение (индекс массы 

тела (ИМТ) ≥25 кг/м2) и один из дополнительных фак-

торов риска:

• низкая физическая активность;

• диабет в анамнезе у родственников первой 

линии [7];

• этническая принадлежность (афроамериканцы, ла-

тиноамериканцы, азиаты, коренные американцы);

• женщины, родившие ребенка весом >4 кг или име-

ющие диагностированный гестационный диабет;

• артериальная гипертензия (АГ) (≥140/90 мм рт.ст. 

или прием гипотензивных препаратов);

• липопротеиды высокой плотности (ЛПВП)<35 мг/дл 

(0,90 ммоль/л) и /или триглицериды (ТГ)>0,250 мг/дл 

(2,82 ммоль/л);

• женщины с синдромом поликистозных яичников;

• показатель гликированного гемоглобина 

(HbA1c)≥5,7%, нарушенная толерантность к угле-

водам или нарушение гликемии натощак;

• любое клиническое состояние, связанное с инсу-

линорезистентностью, например, тяжелое ожире-

ние, наличие acantosis nigricans;

• наличие в анамнезе сердечно-сосудистых заболе-

ваний.

При отсутствии указанных выше критериев, об-

следование на выявление диабета должно начинаться 

в возрасте 45 лет. Если результаты нормальные, скри-

нинг следует повторять каждые 3 года. В зависимости 

от первоначальных результатов гликемии и наличия 

факторов риска возможно проведение более частого 

тестирования (например, лица с предиабетом должны 

быть тестированы 1 раз в год) [7].

Диагностика нарушений углеводного обмена прово-

дится лабораторными методами обследования, которые 

являются инвазивными и требуют определенных эконо-

мических затрат. Существует необходимость разработки 

шкал риска на основе самозаполняющегося простого 

вопросника, который может определить, по крайней 

мере, 75% людей с диабетом и сократить количество 

анализов на определение глюкозы крови на 25%.

Шкала риска – это аналитический инструмент, ко-

торый позволяет оценить состояние здоровья конкрет-

ного человека по нескольким ключевым параметрам 

и на их основе определить для этого человека риск 

развития того или иного заболевания в течение опре-

деленного периода. Работы по разработке простых, 

быстрых, недорогих, неинвазивных и надежных шкал 

для оценки риска СД2 ведутся достаточно давно. Од-

ними из пионеров являются финские исследователи. 

В публикации 2003 г. авторами были представлены 

основные параметры, определяющие риск развития 

СД2 в Финской популяции: возраст 45–65 лет, ИМТ, 

окружность талии (ОТ), прием гипотензивных препа-

ратов, анамнез повышенного уровня глюкозы в крови, 

физическая активность и ежедневное употребление 

фруктов, ягод и овощей. Шкала риска составила от 

0 до 20 баллов. Набор ≥9 баллов считался значимым 

для прогноза развития СД2 типа, требующего лече-

ния, чувствительность 0,78 и 0,81, специфичность 

0,77 и 0,76 и положительная прогностическая зна-

чимость 0,13 и 0,05 для когорт обследованных в 1987 

и 1992 гг. соответственно [8]. В 2005 г. была проведена 

дополнительная валидизация Финской шкалы риска 

(FINDRISK) (Saaristo, 2005) в рамках 10-летнего 

проспективного исследования FINDRISK (Finnish 

Diabetes Risk Score), которая подтвердила высокую 

предиктивную способность данной модели оценки 

риска развития СД2, требующего лечения в финской 

популяции [9]. Продолжается поиск новых биохими-

ческих и генетических маркеров риска СД2 у мужчин 

Финляндии [10].

Датскими учеными в 2003 г. в рамках исследова-

ния Inter 99 был разработан вопросник датской шкалы 

риска диабета (Danish Diabetes Risk Score) для оценки 

риска развития СД2 в ближайшие 5 лет. Учитывались 

следующие параметры: возраст 30–60 лет, пол, ИМТ, 

наличие артериальной гипертонии, физическая актив-

ность в свободное время и наследственная отягощен-

ность по диабету. Результаты теста, как и в предыдущем 

случае, оценивались в баллах. Степень высокого риска 

развития диабета определялась, если пациент набирал 

более 31 балла. Данный рискометр показал чувстви-

тельность, близкую к 75% [11].

Одним из последних предложенных рискоме-

тров СД2 стала австралийская модель оценки риска 

(AUSDRISK – Australian type 2 diabetes risk assess-

ment tool), разработанная в рамках исследования 

AUSDRISK. Модель включала следующие перемен-

ные: возраст, пол, этническая принадлежность, се-

мейный анамнез СД, повышенный уровень глюкозы 

крови в анамнезе, прием гипотензивной терапии, ку-

рение, недостаточная физическая активность и ОТ. 

Данная модель была разработана и впервые применена 

в 1999–2000 гг., для оценки риска развития СД2 в те-

чение ближайших 5 лет. В 2004–2005 гг. проводилось 

повторное исследование для проверки эффективности 

данной модели. Окончательная модель оценки риска 

СД2 была утверждена в 2008 г. и включает следую-

щие показатели: возраст 35–65 лет, пол, этническая 

принадлежность, СД у родственников, выявленный 

повышенный уровень глюкозы в анамнезе, антиги-

пертензивная терапия, курение, уровень физической 

активности и ОТ. Шкала риска варьирует от 0 до 32 бал-

лов. Количество набранных баллов ≥6 свидетельствует 

о высоком риске СД 2 [12, 13].

В немецком Институте питания человека на основе 

данных Европейского проспективного исследования 

рака и питания (EPIC-Potsdam – European Prospec-

tive Investigation into Cancer and Nutrition – Potsdam 

Study) была разработана шкала риска диабета (DRS – 

Diabetes Risk Score). Чтобы оценить 5-летнюю веро-

ятность развития СД2, в данной шкале учитывают 
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антропометрические показатели, образ жизни, диету, 

уровни глюкозы, HbA1c, ТГ, ЛПВП, С-реактивного 

белка и гамма-глутамилтрансферазы. DRS позволяет 

выявить лиц с предиабетом с высокой чувствитель-

ностью и специфичностью [14]. На основании этой 

шкалы в 2010 г. было проведено исследование в Китае 

для оценки риска СД2. DRS имел чувствительность 

64,5% и 72,9% соответственно, а специ фичность – 

71,6% и 63,9% соответственно. Сделан вывод, 

что шкала DRS является эффективной для прогнози-

рования и скрининга СД в китайской популяции [15]. 

Проводилось испытание Немецкой, Финской и Дат-

ской шкал риска СД среди Оманских арабов, но была 

показана низкая эффективность этих моделей в ис-

следуемой популяции. Была создана Оманская шкала 

риска (Omani diabetes risk score), которая может иден-

тифицировать большинство людей с высоким риском 

СД2 в Омане. Шкала была проверена на двух когортах 

в 1991 и 2001 гг., чувствительность 78,6 и 62,8% и спец-

ифичность 73,4 и 78,2% соответственно. Данная модель 

включала возраст, ОТ, ИМТ, отягощенный наслед-

ственный анамнез по СД2 и гипертонии. Оптималь-

ной точкой для прогнозирования риска СД2 является 

10 баллов [16]. Другая шкала риска СД2 была предло-

жена индийскими исследователями в 2005 г. в рамках 

исследования CURES (Chennai Urban Rural Epidemi-

ology Study). В ходе множественного логистического 

регрессионного анализа данных 26 тыс. человек была 

разработана Индийская шкала риска диабета IDRS 

(Indian Diabetes Risk Score). Эта модель оценки риска 

включала только 4 переменных: возраст 35–50 лет, 

абдоминальное ожирение, семейный анамнез диа-

бета и низкая физическая активность. Максималь-

ное количество баллов по данной шкале составило 

100 балов, более 60 баллов определяют высокий риск 

СД2. Такой показатель по шкале IDRS имел чувстви-

тельность 72,5% и специфичность 60,1%. Положи-

тельная прогностическая значимость составила 17,0%, 

отрицательная прогностическая способность – 95,1%, 

точность – 61,3%. В том же году на другой индийской 

популяции была проведена дополнительная валиди-

зация шкалы IDRS, которая также показала высокую 

специфичность и чувствительность. В2 индийские уче-

ные пришли к выводу, что IDRS для скрининга СД2 

в Индии является более эффективным и менее доро-

гим методом, чем генотипирование или проведение 

ПГТТ [17, 18]. 

В Великобритании с целью разработки и утверж-

дения нового алгоритма оценки 10-летнего риска 

СД2 было проведено исследование по созданию 

Кембриджской шкалы риска диабета (Cambridge 

Diabetes Risk Score – QDScore) у этнически и со-

циально-экономически разнообразного населения. 

В этом состоит уникальность данной модели. Оценка 

риска может быть получена без лабораторных изме-

рений и, следовательно, подходит для использования 

как в клинической практике, так и для самоо-

ценки [19, 20, 21]. Учитывая актуальность создания 

шкал риска СД2 проводится крупное эпидемиологи-

ческое исследование в Нидерландах. На основе Дат-

ской шкалы (DRS) в Исландии проводится оценка 

риска СД2 [22, 23]. С использованием базы данных 

исследования NHANES 1999–2010 (National Health 

and Nutrition Examination Survey) проведена оценка 

Финской шкалы риска, она показала себя как про-

стой, неинвазивный инструмент скрининга для вы-

явления группы с высоким риском развития СД2 

у взрослых в США [24].

Нами проанализировано 10 различных шкал 

по оценке риска СД2 (табл. 1, 2). В большинстве 

шкал предсказывается риск развития СД2 в течение 5 

или 10 лет. Количество баллов от 0 до 100 в зависимо-

сти от используемой шкалы. Модель Кембриджской 

диабетической шкалы риска (Cambridge Risk Score 

(QDScore, QDiabetes)) учитывает наибольший возраст-

ной диапазон от 25 до 84 лет (табл. 1).

По полученным данным (табл. 1), в большинстве 

шкал риска используются наиболее чувствительные 

и легко определяемые факторы риска СД2, такие как 

возраст, пол, ИМТ, ОТ, наличие СД2 у родственни-

ков, оценка физической нагрузки, наличие АГ или ре-

гулярный прием антигипертензивных препаратов 

и случайное выявление гипергликемии. В Финских, 

Австралийской и Канадской шкалах риска значимое 

место имеет потребление овощей и фруктов, в немец-

кой шкале риска СД2 учитывается потребление крас-

ного мяса, кофе, алкоголя и цельнозернового хлеба. 

В многонациональных популяциях определенную роль 

играет страна рождения (этническая принадлежность 

человека). В Фрамингемской шкале оценки риска СД2 

учитывается уровень ТГ, ЛПВП и глюкозы крови на-

тощак, что ведет к дополнительным денежным и вре-

менным затратам [25].

В российских рекомендациях по профилактике 

хронических неинфекционных заболеваний (2013 г.) 

предложен адаптированный вопросник Finnish Diabe-

tes Risk Score [26]. Шкала риска FINDRISC использу-

ется в научных исследованиях в России для выявления 

групп риска и проведения более глубокого обследова-

ния для диагностики СД2 [27]. Актуальна валидизация 

существующих шкал и поиск новых дополнительных 

факторов риска СД2 для улучшения чувствительности 

и специфичности Финской шкалы для российской по-

пуляции.

Таким образом, оценка риска СД является при-

мером прогностической модели, целью которой явля-

ется информирование населения о риске болезни. На 

основании полученных данных можно будет выбрать 

приоритетные профилактические направления для 

предупреждения СД и его осложнений.
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Риск развития хронической болезни почек 
у больных сахарным диабетом 2 типа 
детерминирован полиморфизмом генов NOS3, 
APOB, KCNJ11, TCF7L2
Железнякова А.В.1, Лебедева Н.О.1, Викулова О.К.1, 3, Носиков В.В.2, Шамхалова М.Ш.1, Шестакова М.В.1, 3

1ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва 
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

2Государственный научный центр РФ ФГУП «ГосНИИ Генетика», Москва
(директор – к.б.н. Бебуров М.Ю.)

3ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

Генетическая предрасположенность является одним из важных факторов развития хронических диабетических осложнений.
Цель. Изучить ассоциацию полиморфных маркеров (ПМ) комплекса генов-кандидатов, кодирующих основные медиаторы пора-
жения почек, с развитием хронической болезни почек (ХБП) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). 
Материалы и методы. В исследование включено 435 пациентов с СД2 по принципу «случай–контроль». Первая группа (n=253) 
формировалась при помощи неперекрывающихся критериев отбора: пациенты с ХБП при длительности СД2 менее 5 лет («ХБП+», 
n=78) и пациенты без ХБП с СД2 более 10 лет («ХБП-», n=175). В этой группе исследовали ПМ I/D гена ACE, ecNOS4a/4b гена 
NOS3, I/D гена APOB, e2/e3/e4 гена APOE. Во 2-й группе (n=182) пациенты были распределены на подгруппы «ХБП+» и «ХБП-» 
(n=38/144) вне зависимости от длительности СД, исследовали ПМ pro12ala гена PPARG2, rs5219 гена KCNG11, rs12255372 гена 
TCF7L2, rs13266634 гена SLC30A8. Статистический анализ распределения частот аллелей и генотипов проводили с использова-
нием таблиц сопряженности и критерия χ2, p<0,05. 
Результаты. Достоверную ассоциацию с развитием осложнения показали 4 гена. Ген NOS3 (эндотелиальной синтетазы оксида 
азота): носительство аллеля 4a и генотипа 4a/4a гена NOS3 повышают риск развития ХБП в 2 раза (OR=2,26/9,88 соответ-
ственно), аллель 4b и генотип 4b/4b гена NOS3 являются защитными (OR=0,44/0,45 соответственно). Ген APOB (аполипопро-
теина В): носительство генотипа DD гена APOB имеет протективное значение (OR=0,20, 95% ДИ 0,05–0,88). Ген TCF7L2 
(транскрипционного фактора 7, подобного фактору 2): носительство генотипа TT предрасполагает к развитию ХБП (OR=3,03, 
95% ДИ 1,07–8,58). Ген KCNJ11 (субъединицы Kir6.2 АТФ-зависимого калиевого канала): носительство генотипа АА повышает 
риск развития ХБП (OR=2,25, 95% ДИ 1,02–4,97), носительство аллеля G защищает от развития ХБП (OR=0,57, 95% ДИ 
0,34–0,96). 
Заключение. В результате исследования установлено, что развитие ХБП при СД2 генетически детерминировано. Выявлена до-
стоверная ассоциация риска ХБП с генами, кодирующими факторы эндотелия (NOS3), факторы липидного обмена (APOB) и фак-
торы секреции инсулина (KCNJ11, TCF7L2), продукты экспрессии которых участвуют в основных патогенетических механизмах 
поражения почек при СД.
Ключевые слова: сахарный диабет; хроническая болезнь почек; генетическая предрасположенность; NOS3; APOB; TCF7L2; 
KCNJ11

Risk of chronic kidney disease in type 2 diabetes determined by polymorphisms in NOS3, APOB, KCNJ11, TCF7L2 
genes as compound effect of risk genotypes combination
Zheleznyakova A.V.1, Lebedeva N.O.1, Vikulova O.K.1, 3, Nosikov V.V.2, Shamkhalova M.S.1, Shestakova M.V.1, 3

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
2National Research Center “GosNII Genetika”, Moscow, Russian Federation
3Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Genetic susceptibility plays an important role in the risk of developing chronic complications in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Aims. In this study, we evaluated the possible association of the polymorphic variants that encode key renal damage mediators (endothelial 
dysfunction, lipid metabolism and insulin secretion/sensitivity) with the risk of chronic kidney disease (CKD) in patients with T2DM. 
Materials and Methods. We enrolled 435 patients with T2DM using case-control study design. In 253 patients, we used non-overlapping criteria 
to form groups with/without CKD (defined as GFR<60 ml/min/1.73 m2) according to the duration of T2DM (≤5 years/≥10 years) (n=75 and 
178, respectively) and analysed the following 4 polymorphic markers: I/D in ACE, ecNOS4a/4b in NOS3, I/D in APOB and e2/e3/e4 in APOE 
genes. We then divided 182 patients in groups with/without CKD (n=38 and 144, respectively) regardless of the duration of diabetes and studied 
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роническая болезнь почек (ХБП) является па-

тологией, по темпам роста распространенно-

сти приобретающей характер неинфекционной 

эпидемии, наряду с такими заболеваниями, как сахарный 

диабет (СД) и ожирение. ХБП развивается у 13–15% лиц 

в общей популяции и гораздо чаще – до 40–50% – в группах 

риска, к которым относятся пациенты с СД 2 типа (СД2) [1]. 

По прогнозам Международной диабетической федерации, 

количество больных СД в мире к 2030 г. увеличится до 552 

млн человек, из них 90% – пациенты с СД2. Тяжесть СД2 

обусловлена генерализованным поражением сосудистой 

системы с развитием множественных микрососудистых 

(нефропатия, ретинопатия) и макрососудистых осложне-

ний (ишемическая болезнь сердца (ИБС), перифериче-

ский атеросклероз). Частота и темпы развития сосудистых 

осложнений, помимо модифицируемых факторов (гипер-

гликемии, артериальной гипертонии (АГ), дислипидемии), 

зависят от индивидуальных генетических особенностей, ха-

рактеризующих большую или меньшую чувствительность 

индивидуума к повреждающему действию патологических 

факторов при СД. 

Диабетическая нефропатия (ДН) – одно из наиболее 

грозных осложнений СД, ведущее к прогрессивному сни-

жению фильтрационной функции почек, итогом которого 

является развитие хронической почечной недостаточности 

(уремии). Классическим признаком ДН является повы-

шение экскреции белка с мочой – микроальбуминурии 

(МАУ), а далее протеинурии (ПУ). Особенностью изучения 

почечных осложнений у пациентов с СД2 является гетеро-

генность патологии почек при этом типе заболевания, что 

практически не позволяет дифференцировать классиче-

скую ДН, основанную на определении экскреции белка, 

как при СД 1 типа (СД1) [2]. В настоящее время с целью 

диагностики почечной патологии введен термин ХБП, 

который представляет собой обобщающее наднозологи-

ческое понятие и позволяет оценить наличие и тяжесть 

поражения почек вне зависимости от причины поврежде-

ния. Под ХБП понимают наличие одного или более лабо-

раторных, структурных или функциональных признаков 

повреждения почек длительностью ≥3 месяцев или изо-

лированное снижение скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2. В нашем исследовании мы ори-

ентировались на общепризнанную в мире классификацию 

ХБП и определяли ее наличие как стабильное (более 3 ме-

сяцев) снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 [3]. 

Ведущей причиной развития всех сосудистых ослож-

нений СД, в том числе ХБП, является хроническая ги-

пергликемия. Однако у части пациентов поражение почек 

развивается и быстро прогрессирует, несмотря на удов-

летворительный гликемический контроль, что указы-

вает на влияние негликемических механизмов. Показана 

взаимо связь уровня протеинурии, степени АГ и выражен-

ности гломерулярного склероза [4]. В 1989 г. появились 

первые работы о возможности семейного наследования 

диабетической патологии почек [5]. Выделение данной ка-

тегории больных позволило предположить значимое уча-

стие генетических факторов в развитии ДН и ХБП.

ХБП является второй, после сердечно-сосудистой па-

тологии, причиной смертности больных с СД2. Контроль 

уровня гликемии и АД с использованием препаратов, бло-

кирующих ренин-ангиотензиновую систему (РАС), могут 

замедлить прогрессирование, но не предупредить развитие 

патологии. Изучение генетической предрасположенности 

к ХБП представляет особую значимость именно с позиций 

прогнозирования и формирования групп риска на докли-

ническом этапе, когда патологические изменения потенци-

ально обратимы. 

Современная стратегия исследования генетической 

предрасположенности к такой многофакторной патоло-

гии, как сосудистые осложнения СД, основана на изуче-

нии полиморфных маркеров генов-кандидатов – генов, 

продукты экспрессии которых участвуют в патогенезе 

данного заболевания. Полиморфный маркер (ПМ) гена – 

это вариабельный (изменяющийся) участок ДНК, связан-

ный с неким фенотипическим признаком (например, АГ). 

Под ассоциацией генетического маркера с заболеванием 

понимают достоверные различия в распределении частот 

аллеля или парного набора аллелей (генотипа) у лиц с на-

личием и отсутствием патологии. 

Целью нашей работы было изучить распределение ча-

стот аллелей и генотипов комплекса полиморфных марке-

ров генов-кандидатов почечной патологии (I/D гена ACE, 

ecNOS4a/4b гена NOS3, I/D гена APOB, ε2/ε3/ε4 гена APOE, 
pro12ala гена PPARG2, rs5219 гена KCNJ11, rs12255372 гена 

TCF7L2 и rs13266634 гена SLC30A8) у пациентов с СД2 с на-

личием и отсутствием ХБП, и оценить информативность 

pro12ala in PPARG2, rs5219 in KCNJ11, rs12255372 in TCF7L2 and rs13266634 in SLC30A8 genes. Statistical analysis was performed using 
the χ2 test, and data were expressed as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (CIs). Values of p <0.05 indicated statistical significance. 
Results. Four genes were found to have a significant association with CKD occurrence. For the eNOS3 the allele 4a and 4a/4a genotype was 
associated with a twofold CKD risk (OR=2.2/9.88) and the allele 4b and 4b/4b polymorphism were protective regarding CKD development 
(OR=0.44/0.45). For APOB I/D, the genotype DD was associated with lower risk of CKD [OR for DD=0.2 (95% CI: 0.05–0.88)]. In the 
second group, genotype TT of TCF7L2 predisposed to CKD (OR=3.03, 95% CI: 1.07–8.58). For KCNJ11 group genotype AA predisposed to 
CKD (OR=2.25, 95% CI: 1.02–4.97) compared to the allele G (OR=0,57, 95% CI: 0.34–0.96). 
Conclusions. In conclusion, our findings indicate a significant role of functional genetic variants associated with genes of endothelial factors 
(NOS3), lipid metabolism (APOB), and insulin secretion factors (KCNJ11, TCF7L2) in modulating the risk of CKD and their significant 
involvement in the mechanism of kidney damage in patients with T2DM.
Keywords: diabetes mellitus; genes; CKD; NOS3; APOB; TCF7L2; KCNJ11
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их исследования в качестве маркеров прогнозирования по-

ражения почек при СД2. 

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 435 пациента с СД2 

русской популяции, включенных по принципу «случай–

контроль». Выборка была этнически однородна. Первая 

группа (n=253) формировалась при помощи неперекрыва-

ющихся критериев отбора: пациенты с ХБП при длительно-

сти СД2 менее 5 лет («ХБП+», n=78) и пациенты без ХБП 

с СД2 более 10 лет («ХБП-», n=175). В этой группе иссле-

довали ПМ I/D гена ACE, ecNOS4a/4b гена NOS3, I/D гена 

APOB, e2/e3/e4 гена APOE. Во 2-й группе (n=182) пациенты 

были распределены на подгруппы «ХБП+» и «ХБП-» (n=38 

и n=144) вне зависимости от длительности СД, исследовали 

ПМ pro12ala гена PPARG2, rs5219 гена KCNG11, rs12255372 
гена TCF7L2, rs13266634 гена SLC30A8. Такой подход к соз-

данию групп с использованием «полярных» фенотипов 

применялся в связи с тем, что ХБП, особенно при СД2, 

является многофакторным заболеванием, чтобы снизить 

маскирующее влияние негенетических факторов риска, 

из которых длительность воздействия гипергликемии яв-

ляется одним из наиболее значимых. Наличие ХБП опре-

деляли как стойкое снижение СКФ <60мл/мин/1,73 м2, 

рассчитанной по стандартной формуле MDRD. 

Все пациенты дали информированное согласие, прове-

дение исследования было одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБУ Эндокринологический научный центр.

Идентификация аллелей проводилась методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР). Геномную ДНК выде-

ляли из цельной крови больных посредством экстракции 

фенолом-хлороформом после инкубации образцов крови 

с протеиназой К в присутствии 0,1% додецилсульфата на-

трия. Использовали термостабильную ДНК-полимеразу 

Taq производства ЗАО «Диалат» (г. Москва). Олигонуклео-

тидные праймеры синтезированы ЗАО «Евроген» (г. Мо-

сква). Амплификацию с известными условиями работы 

праймеров проводили с помощью ПЦР «в реальном вре-

мени» и на термоцикле. Температуру отжига праймеров 

варьировали в зависимости от амплифицируемого локуса. 

Условия ПЦР и последовательности праймеров для ампли-

фикации исследованных локусов приведены в табл. 1.

Aмплифицированные аллели полиморфных локусов 

идентифицировали после электрофоретического разде-

ления в 12% полиакриламидном или 2% агарозном геле, 

Таблица 1

Таблица 2

Последовательности праймеров и особенности амплификации полиморфных участков генов ACE, NOS3, APOB, APOE, KCNJ11, 

TCF7L2, PPARG2, SLC30A8

Общая характеристика групп с наличием и отсутствием ХБП

Полиморфный маркер Прямой и обратный праймеры (5’–3’) MgCl2, мМ Отжиг, 0С

KCNJ11rs5219
TGCAGTTGCCTTTCTTGGACACAA

GGTGGGGAGTTATCTCAGAAGTGAGGC
1 62

TCF7L2 rs12255372
CAGTTTACACATAAGGATGT
CCTGAGTGATTATCAGAATA

2 48

PPARG2 pro12ala
TGCCCAAATAAGCTTTC

GCAATGCATTAGGCACTA
1 58

SLC30A8 rs13266634
CAAACGTGGCTTCCTCTGA

GTGAGTGAGTGCATCGTAAA
2 58

NOS3 (ecNOS34a/4b)
AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT

TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC
1,5 53

АРОВ (I/D)
CAGCTGGCGATGGACCCGCCGA

ACCGGCCCTGGCGCCCGCCAGCA
1,0 70

АРОЕ (ε2/ε3/ε4)
ACGCGGGCACGGCTGTCCAA
TCGCGGATGGCGCTGAGGC

2,0 66

AСЕ (I/D)
CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT

GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT
1,5 62

Группа 1 (n=253) Группа 2 (n=182)

Клинические параметры «ХБП+» (n=78) «ХБП–» (n=175) p «ХБП+» (n=38) «ХБП–» (n=144) p

Пол (м/ж) 35/43 39/136 р<0,05 12/26 60/84 Н/Д

Возраст, лет 62,8±8,5 58,8±7,87 Н/Д 64,6±8,3 57,7±8,1 Н/Д

Длительность СД2, лет 5±0,6 12,5±2,7 дизайн 15,5±9,65 10,8±6,3 р<0,05

HbA1c, % 7,8±1,8 8,6±1,9 р<0,05 8,0±1,92 9,1±1,92 р<0,05

Холестерин, ммоль/л 5,5±1,8 5,2±3,1 Н/Д 5,5±1,26 5,4±1,42 Н/Д

Триглицериды, ммоль/л 2,7±1,8 1,9±1,2 р<0,05 2,0±0,89 2,2±1,9 Н/Д

САД, мм рт.ст. 147±20,4 144±18,4 Н/Д 146,7±15,9 137,1±16 р<0,05

ДАД, мм рт.ст. 79,4±12,4 88,9±11,2 р<0,05 81,8±10,8 81±10,2 Н/Д

ИМТ, кг/м2 30,6±5,3 32±6,7 Н/Д 32,7±7,66 31,6±6,1 Н/Д

СКФ, мл/мин/1,73 м2 20,1±20,2 96,1±21,9 дизайн 40±19,1 87,3±17,9 дизайн

Ретинопатия, % 85 37 р<0,05 74 51 р<0,05

МАУ, мг/л 3173±4797 36,5±69,68 р<0,05 103,5±44,9 17,5±49,7 р<0,05
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который затем окрашивали бромистым этидием. Наблю-

даемое распределение генотипов проверяли на отклонение 

от равновесия Харди-Вайнберга. 

Статистический анализ распределения частот аллелей 

и генотипов проводили с использованием таблиц сопря-

женности и критерия хи-квадрат (χ2). Клинические параме-

тры оценивали при помощи критерия Стьюдента, методом 

χ2 с поправкой Йейтса. Достоверными считали различия 

при p<0,05. Риск развития ХБП рассчитан по Клопперу-

Пирсону. 

Результаты

Клиническая характеристика пациентов представлена 

в табл. 2. Все пациенты были сопоставимы по возрасту, 

полу, ИМТ. В группах «ХБП+» по сравнению с пациен-

тами без ХБП отмечался достоверно более низкий HbA1c, 

что, по всей видимости, отражает возможность частого 

развития гипогликемий при снижении фильтрации, не-

жели лучший контроль углеводного обмена. У пациентов 

с ХБП отмечался более высокий уровень альбуминурии, 

триглицеридов и САД (основных негликемических фак-

торов риска прогрессирования ХБП) и большая частота 

ретинопатии как следствие сочетанного поражения орга-

нов-мишеней. 

Распределение частот генотипов в выборке «ХБП-» 

по всем полиморфизмам соответствовало равновесию 

Харди-Вайнберга. Достоверную ассоциацию с развитием 

ХБП показали маркеры 4 генов. 

Маркер ecNOS4a/4b гена NOS3 (эндотелиальной синте-
тазы оксида азота): аллель 4а и генотип 4а/4а достоверно 

чаще встречались в группе пациентов «ХБП+», оказы-

вая предрасполагающее влияние на риск развития ХБП: 

OR=2,26, ДИ 95% 1,45–3,54; OR=9,88, ДИ 95% 2,05–47,72 

соответственно, аллель 4b и генотип 4b/4b, напротив, имели 

протективное значение: OR=0,44, ДИ 95% 0,29–0,69; 

OR=0,45, ДИ 95% 0,26–0,77 соответственно (табл. 3). 

Мы также провели анализ распределения генотипов 

маркера ecNOS4a/4b гена NOS3 в зависимости от уровня 

альбуминурии. Данные представлены на рис. 1. Досто-

верной ассоциации выявлено не было, что может указы-

вать на различные генетические детерминанты основных 

клинических маркеров патологии почек – альбуминурии 

и СКФ. 

Маркер I/D гена APOB (аполипопротеина В): частота 

носительства генотипа DD гена APOB у пациентов с ХБП 

была достоверно ниже: 2,7% vs 12%, p=0,02. При исполь-

зовании доминантной модели наследования установлено, 

что носительство генотипа DD гена APOB имеет протек-

тивное значение (OR=0,20, ДИ 95% 0,05–0,88), при этом 

в отсутствие данного генотипа риск развития ХБП повы-

шается в 5 раз по сравнению с носителями генотипа DD 

(уровень значимости р=0,02, OR=5,0, ДИ 95% 1,14–21,98). 

Данные представлены в табл. 3.

Маркер rs12255372 гена TCF7L2: частота аллеля T и ге-

нотипа T/T была выше у пациентов с ХБП. При анализе 

рецессивной модели наследования генотип T/T предрас-

полагает к развитию ХБП с уровнем значимости р=0,03, 

OR=3,03, ДИ 95% 1,07–8,58, и напротив, носительство 

любого из генотипов G/G или G/T снижает вероятность раз-

вития осложнения OR=0,33, ДИ 95% = 0,12–0,94. Данные 

представлены в табл. 4.

Маркер rs5219 гена KCNJ11: аллель А достоверно чаще 

встречался у пациентов с ХБП, аллель G – в группе без ХБП. 

Установлена достоверная ассоциация этого маркера с раз-

витием ХБП, уровень значимости р=0,03. Аллель А пред-

Таблица 3

Распределение аллелей и генотипов маркеров ecNO4a/4b гена NOS3 и I/D гена APOB у пациентов с наличием и отсутствием ХБП

Аллели/генотипы ХБП+ (n=78) ХБП- (n=175) χ2 p OR 95% CI

ecNOS4a/4b Мультипликативная модель наследования

Аллель 4a 47 (30,1%) 56 (16%)
12,43 (df =1) 0,0004

2,26 1,45 – 3,54

Аллель 4b 109 (69,9%) 294 (84%) 0,44 0,29–0,69

Общая модель наследования

4a/4a 8 (10,3%) 2 (1,1%) 

16,1 (df=2) 0,00032

9,88 2,05–47,72

4a/4b 31 (39,7%) 52 (29,7%) 1,56 0,89–2,72

4b/4b 39 (50%) 121 (69,2%) 0,45 0,26–0,77

APOB I/D Мультипликативная модель наследования

Аллель I 113 (62,4%) 239 (68,3%)
0,69 (df=1) 0,41

1,22 (0,8–1,85)

Аллель D 43 (27,6%) 111 (31,7%) 0,82 (0,54–1,24)

Доминантная модель наследования

II+ID 76 (47,4%) 154 (48,6%)
5,48 (df=1) 0,02

5,00 (1,14–21,98)

DD 2 (2,7%) 21 (12%) 0,20 (0,05–0,88)

Рис. 1. Распределение генотипов NOS3 в зависимости от уровня 

альбуминурии.
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располагает к развитию ХБП: OR=1,74, ДИ 95% 1,04–2,91, 

аллель G защищает OR=0,57 (95% ДИ 0,34–0,96). При ана-

лизе рецессивной модели наследования с уровнем значимо-

сти р=0,04, χ2=4,19 генотип А/А повышает риск развития 

ХБП OR=2,25, ДИ 95% 1,02–4,97, носительство любого из 

генотипов A/G или G/G защищает от ХБП OR=0,44, ДИ 95% 

0,2–0,98. Данные представлены в табл. 4.

Статистически достоверной ассоциации маркеров 

других исследованных генов: ACE (гена ангиотензинпрев-

ращающего фермента), APOE (гена аполипопротеина Е), 
PPARG2 (гена рецептора активатора пролифератора перок-

сисом), SLC30A8 (гена белка-транспортера цинка типа 8) 

с развитием ХБП при СД2 в нашем исследовании не полу-

чено. 

Мы также оценили частоту развития ХБП у пациентов с 

различным набором генотипов риска исследованных генов. 

Данные представлены на рисунке 2. 

Для группы 1 (n=253) генотипы риска это: NOS – 4a/4a, 
APOB – I/I или I/D, APOEe3/e3, ACE – D/D (последние 

2 гена, не показавшие достоверной ассоциации в нашем 

исследовании, – по данным литературы). Так, у пациен-

тов с отсутствием генотипов риска ХБП развилась только 

у 4 пациентов, в пересчете на риски: OR=0,23, у пациен-

тов с одним генотипом риска частота ХБП составила 25%, 

OR=0,77, с двумя генотипами риска – 19,4%, OR=0,47, с 

тремя – 35,4%, OR=1,62, и у пациентов с полным набором 

четырех генотипов риск ХБП был максимальным – 44%, 

OR=2,13. При распределении пациентов из 2-й группы 

(n=182) была получена аналогичная тенденция: при отсут-

ствии генотипов риска генов TCF7L2 и KCNJ11 частота раз-

вития ХБП составила 17%, OR=0,35, у пациентов с одним 

генотипом риска – 31%, OR=2,04 и при наличии двух ге-

нотипов риск ХБП возрастал более чем в 13 раз – 67%, 

OR=13,81

Обсуждение

Работы, посвященные изучению генетических марке-

ров патологии почек у пациентов с СД2, немногочисленны 

и очень противоречивы. И связано это не столько с раз-

нородностью этнических групп или межпопуляционными 

различиями результатов исследований. В первую очередь, 

само определение поражения почек у пациентов с СД2 вы-

зывает значительные сложности. В условиях многофактор-

ности поражения органов-мишеней при СД2, значительной 

частоты сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, 

АГ, мочевой инфекции, широкого использования средств, 

блокирующих ренин-ангиотензиновую систему (РАС), 

Таблица 4

Распределение аллелей и генотипов маркеров генов TCF7L2 и KCNJ11 у пациентов с наличием и отсутствием ХБП

Аллели/генотипы ХБП+ (n=38) ХБП– (n=144) χ2 p OR 95% CI

TCF7L2 Мультипликативная модель наследования

Аллель G 16 (43,4%) 72 (50%)
1,04 (df =1) 0,31

0,77 0,46–1,28

Аллель T 22 (56,6%) 72 (50%) 1,30 0,78–2,17

Рецессивная модель наследования

GG+GT 31 (81,6%) 134 (93,1%) 
4,68 (df=1) 0,03

0,33 0,12–0,94

TT 7 (18,4%) 10 (6,9%) 3,03 1,07–8,58

KCNJ11 Мультипликативная модель наследования

Аллель A 23 (59,2%) 65 (45,5%)
4,54 (df = 1) 0,03

1,74 (1,04–2,91)

Аллель G 15 (40,8%) 79 (54,5%) 0,82 (0,34–0,96)

Рецессивная модель наследования

AA 13 (34,2%) 27 (18,8%)
4,19 (df =1) 0,04

2,25 (1,02–4,97)

AG+GG 25 (65,8%) 117 (81,3%) 0,44 (0,20–0,98)

Рис. 2. Частота развития ХБП у пациентов с генотипами риска и «защитными» генотипами генов NOS3, APOB, TCF7L2 и KCNJ11.
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что значимо влияет на оценку экскреции белка, выделе-

ние классической ДН крайне затруднительно. В этой связи 

использование классификации ХБП в качестве основного 

критерия формирования групп сравнения представляется 

нам наиболее оптимальным выбором. 

На чем основано влияние полиморфизма генов на раз-

витие той или иной патологии и, соответственно, возмож-

ность изучения и оценки рисков? Полиморфный маркер 

гена представляет собой вариабельный участок ДНК, но-

сительство определенного варианта которого вызывает из-

менение продукта экспрессии гена (активность фермента 

или белка-транспортера), что, в свою очередь, непосред-

ственно или, чаще всего, опосредованно, изменяет некий 

фенотипический признак. Однако наличие аллеля или ге-

нотипа риска per se не приводит к развитию заболевания, 

только при определенной комбинации аллелей и генотипов 

генетическая предрасположенность может реализоваться 

в фенотип патологии под воздействием патологических 

средовых факторов. Поскольку вклад одного гена может 

быть ничтожно мал, наибольшие перспективы в изучении 

генетических факторов представляет комплексный поли-

генный подход. Как правило, в исследование включаются 

полиморфные маркеры тех генов, которые кодируют моду-

ляторы изучаемой патологии, известные на основе патоге-

неза заболевания. 

В нашем исследовании достоверную ассоциацию с раз-

витием ХБП показали маркеры генов, кодирующих клю-

чевые медиаторы повреждения почек: факторы эндотелия 

(ген NOS3), факторы липидного обмена (ген APOB), фак-

торы секреции инсулина (KCNJ11, TCF7L2). 

Традиционно в патогенезе патологии почек при СД 

важнейшую роль отводят эндотелиальной дисфункции, 

ведущей к гиперактивации РАС и нарушению продукции 

вазопротективных факторов. Синтез основного вазопро-

тективного фактора эндотелия – оксида азота (NO) обе-

спечивает фермент NO-синтетаза. Влияние варианта 4a 

связано с нарушением экспрессии гена NOS3, что приводит 

к уменьшению выработки NO. Полученные нами резуль-

таты согласуются с данными литературы: установлена ассо-

циация маркера ecNOS4a/4b гена NOS с развитием ХБП [6], 

с прогрессированием до терминальной стадии поражения 

почек, требующей проведения заместительной почечной 

терапии, OR=1,74, и с ДН у пациентов с СД2, OR=2,03 [7]. 

Для данного полиморфизма также описана ассоциация 

с различной сердечно-сосудистой патологий: атеросклеро-

зом, ИБС, инфарктом миокарда (ИМ) и АГ при СД 2 [8].

Наиболее изученным геном, кодирующим вазоактив-

ные факторы эндотелия, является ACE, полиморфизм типа 

вставка/отсутствие вставки (I/D, insertion/deletion). Данный 

полиморфизм связан с уровнем ангиотензинпревращаю-

щего фермента и, соответственно, регулирует продукцию 

ангиотензина II – ключевого фактора развития и прогрес-

сирования гломерулосклероза. К настоящему времени 

накоплено множество данных о наличии ассоциации I/D 

полиморфизма ACE с сосудистыми осложнениями СД: 

ДН, ИБС и инфарктом миокарда. По данным метаанализа, 

включившего исследования за 10-летний период и 14727 па-

циентов с СД, генотип DD гена ACE является независимым 

фактором риска развития ДН при СД1 и СД2 [9]. В нашей 

работе статистически значимых различий между группами 

ХБП при СД2 выявлено не было, в отличие от проведен-

ного нами ранее исследования, где полиморфизм I/D гена 

ACE показал сильную связь с развитием ДН при СД1 [10]. 

Это может быть обусловлено как недостаточной выборкой 

для проявления ассоциации при СД2, так и принципиально 

разным подходом к формированию групп сравнения, осно-

ванным на оценке экскреции белка – при СД1 и скорости 

фильтрации – при СД2. Возможно, основные клинические 

маркеры патологии почек – альбуминурия и СКФ, вслед-

ствие различных механизмов регуляции, могут иметь и раз-

личные генетические детерминанты. 

Ген APOB кодирует аполипопротеин В – структурный 

апобелок основных атерогенных фракций липидов – хи-

ломикронов, липопротеинов очень низкой плотности 

(ЛПОНП) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 

который является лигандом для рецепторов ЛПНП, опос-

редуя поступление холестерина внутрь клетки. В литературе 

широко обсуждается роль дислипидемии в качестве преди-

ктора прогрессирования патологии почек [11]. Центральная 

роль, которую аполипопротеин В (apoB) играет в транс-

порте липидов, позволяет предположить, что носительство 

определенных аллельных вариантов гена APOB может быть 

одной из причин, определяющих индивидуальные разли-

чия в уровне липидов. Мы исследовали I/D полиморфизм 

сигнального пептида, связанный с делецией трех кодонов 

Лей-Ала-Лей в положении -14/-16. Изменения струк-

туры сигнального пептида могут влиять на способность 

транспорта аpоВ через мембраны, тем самым повышая 

атерогенные свойства крови. Процессы гломеруло- и ате-

росклероза имеют общие механизмы развития. Для аллеля 

D, показавшего достоверную ассоциацию с ХБП в нашем 

исследовании, обнаружена ассоциация с развитием атеро-

склероза [12].

Ген APOE кодирует аполипопротеин Е, который также 

играет важную роль в метаболизме липидов. Его основная 

функция – транспорт холестерина к тканям от мест его син-

теза или всасывания. Aполипопротеин E существует в трех 

изоформах: E2, E3 и E4, которые кодируются одним геном 

(APOE). В проведенном нами ранее исследовании была 

выявлена ассоциация полиморфного маркера ε2/ε3/ε4 гена 

APOE с развитием ДН при СД1 [13]. В зарубежных рабо-

тах описана ассоциация данного маркера с развитием ДН 

при СД2 [14]. В нашей работе при СД2 значимой ассоци-

ации с развитием ХБП установить не удалось. Вследствие 

наличия трех изоформ, данный маркер наиболее сложен 

в техническом выполнении, что требует значительного уве-

личения выборки для выявления статистически значимых 

различий. 

Однако наибольший интерес из полученных результа-

тов, на наш взгляд, представляют маркеры генов, которые 

традиционно не связывались с патогенезом ХБП – KCNJ11 

и TCF7L2.

Продукт гена KCNJ11– белок Kir6.2 – является одной 

из двух субъединиц АТФ-зависимых калиевых каналов, ре-

гулирующих секрецию инсулина путем изменения потен-

циала клеточной мембраны. Полиморфный маркер rs5219 
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гена KCNJ11 ассоциирован с различными фенотипами 

нарушений углеводного обмена: от гиперинсулинемии 

и неонатального диабета до снижения секреции инсулина 

при СД2. Влияние данного полиморфизма на риск разви-

тия сосудистых осложнений, в том числе, ХБП, активно 

обсуждается в связи с тем, что данный тип калиевых кана-

лов обнаружен не только в β-клетках, но также в стенке со-

судов [15]. Мутации в гене KCNJ11 приводят к структурной 

модификации белка Kir6.2, что возможно, определяет ин-

дивидуальные различия в степени восприимчивости к па-

тологическим эффектам гипергликемии. 

Ген TCF7L2 кодирует транскрипционный фактор 7, по-

добный фактору 2, который является сигнальным белком 

передачи информации в клетке. TCF7L2 может оказывать 

влияние на пролиферацию и дифференцировку β-клеток, 

и, что крайне важно, участвует в транскрипции гена про-

глюкагона, увеличивая продукцию глюкагоноподобного 

пептида-1 (ГПП-1). Традиционно TCF7L2 ассоциировали 

с развитием ожирения и маркерами воспаления. Позд-

нее два однонуклеотидных полиморфизма – rs12255372 

и rs7903146 гена TCF7L2 показали сильную ассоциацию 

с развитием СД2 [16]. Гипергликемия и воспаление яв-

ляются ключевыми в патогенезе сосудистых осложнений 

и поражения почек при СД. Кроме того, нарушение секре-

ции ГПП-1 в настоящее время рассматривается не только 

как фактор развития СД, но и наиболее перспективный 

предиктор и терапевтический субстрат поражения почек 

при СД [17]. Ассоциация гена TCF7L2 c ХБП показана 

на японской популяции [18]. Также хотелось бы отметить 

исследование, в котором изучали связь 18 генетических 

маркеров СД2 с развитием нефропатии, показавшее ассо-

циацию маркеров генов KCNJ11 и TCF7L2 с низким уров-

нем СКФ, но не с альбуминурией [19], что подтверждает 

нашу гипотезу о различных генетических детерминантах 

клинических маркеров ХБП.

Для ряда классических генов-кандидатов поражения 

почек (ACE, NOS3) показана сочетанная генетическая 

предрасположенность к развитию СД, что может свиде-

тельствовать об общих патогенетических механизмах раз-

вития СД и его осложнений. Поэтому мы включили в поиск 

генетической предрасположенности к ХБП гены PPARG2 

и SLC30A8.

Ген PPARG2 кодирует ядерный рецептор, посредством 

которого регулируется синтез жирных кислот, TNF-α, ре-

зистина, адипонектина, факторов адипогенеза. Комплекс 

PPARγ с ретиноидным Х рецептором (RXR) связывается 

с PPAR-связывающими структурными элементами в про-

моторных областях генов-мишеней, регулируя их экспрес-

сию. Мутации в гене PPARG являются причиной PPARγ 
лиганд-резистентного синдрома, который проявляется 

комплексом клинических симптомов: инсулинорезистент-

ности, дислипидемии, гипертензии, увеличения массы тела 

и нарушения гомеостаза глюкозы. Показана ассоциация 

полиморфизма гена PPARG2 с СД2 [20]. В нашем исследо-

вании ассоциации гена с риском ХБП получено не было.

Продуктом гена SLC30A8 является белок-транспортер 

цинка типа 8 (ZnT-8), который регулирует концентрацию 

ионов цинка в β-клетках, необходимых для секреции ин-

сулина. Цинк играет важную роль в регуляции созревания, 

хранения и секреции инсулина β-клетками. Вовлеченность 

гена SLC30A8 в развитие СД2 показана в нескольких круп-

номасштабных исследованиях [20]. К сожалению, выявить 

ассоциацию гена с риском ХБП нам не удалось. 

При подсчете отношения шансов развития ХБП было 

выявлено, что риск развития ХБП зависел от количества ге-

нотипов риска: при отсутствии генотипов риска (носитель-

стве только защитных вариантов) – относительный риск 

ХБП был минимальным: OR=0,23 и 0,35 в 1-й и 2-й группе 

соответственно и прогрессивно возрастал по мере уве-

личения количества генотипов риска до OR=2,13 и 13,8. 

Безусловно, для построения шкал риска ХБП данных недо-

статочно – необходимы исследования на большей выборке 

пациентов. Тем не менее, результаты нашей работы еще раз 

подтверждают полигенный характер развития ХБП. 

Заключение

В результате исследования установлено, что развитие 

ХБП при СД2 генетически детерминировано. Выявлена до-

стоверная ассоциация риска ХБП с генами, кодирующими 

факторы эндотелия (NOS3), факторы липидного обмена 

(APOB) и факторы секреции инсулина (KCNJ11, TCF7L2), 

продукты экспрессии которых участвуют в основных па-

тогенетических механизмах поражения почек при СД. 
При комплексном анализе изученных маркеров опреде-

ляющее значение имело накопление генотипов риска: при 

наличии только защитных генотипов риск ХБП был очень 

низким и прогрессивно повышался при накоплении ге-

нотипов риска, что позволяет предложить использовать 

данную панель полиморфных маркеров в качестве гене-

тического диагностикума с целью прогнозирования ХБП 

и формирования групп риска развития патологии на до-

клиническом этапе.
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Длина теломер и состояние сосудистой стенки 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Дудинская Е.Н.1, Ткачева О.Н.1, Шестакова М.В.2, 3, Браилова Н.В.1, Стражеско И.Д.1, Акашева Д.У.1, 

Исайкина О.Ю.1, Покровская М.С.1, Шарашкина Н.В.1, Бойцов С.А.1

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины, Москва
(директор – профессор, д.м.н. С.А. Бойцов)

2ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

3ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

Цель. Изучить изменения структуры и функции артерий в зависимости от длины теломер из периферических лимофоцитов 
и наличия сахарного диабета 2 типа (СД2).
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов с СД2 без клинических проявлений сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и 49 человек контрольной группы. Всем участникам выполнена оценка углеводного обмена, дуплексное скани-
рование сонных артерий с определением толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), наличия атеросклеротических бляшек, 
измерение каротидно-феморальной скорости распространений пульсовой волны (СРПВ), измерение длины лимфоцитарных 
теломер. 
Результаты. Изменения сосудов были более выражены у пациентов с СД2. У пациентов с СД2 длина лимфоцитарных теломер 
оказалась короче, чем у лиц без диабета (9,53±0,1 и 9,86±0,1, р=0,033). Все пациенты были разделены по длине лимфоци-
тарных теломер. В группе СД2 выявлены достоверные различия в состоянии сосудистой стенки: СРПВ у лиц с «длинными» 
теломерами – 10,58±0,1 м/с, с «короткими» теломерами – 15,08±1,3 м/с (р=0,012), ТКИМ у лиц с «длинными» теломерами – 
0,80±0,09 мм, с «короткими теломерами» – 0,87±0,05 мм (р=0,024). При сравнении групп с «длинными» теломерами не вы-
явлено достоверных различий в структуре артерий: СРПВ 10,58±0,1 м/с и 10,5±0,5 м/с (р=0,913), ТКИМ – 0,80±0,09 мм 
и 0,73±0,03 мм (р=0,12). А при сравнении групп с «короткими» теломерами выявлены достоверные различия в изменениях 
сосудистой стенки: СРПВ 15,08±1,3 м/с и 10,7±0,5 м/с (р=0,015). ТКИМ – 0,87±0,1 мм и 0,78±0,1 мм (р=0,03).
Заключение. Признаки сосудистого старения были более выражены у пациентов с СД2. Однако несмотря на наличие диа-
бета, сосудистые изменения были минимальны у пациентов с «длинными» лимфоцитарными теломерами и сравнимы с состо-
янием сосудистой стенки здоровых людей. Длина лимфоцитарных теломер, возможно, обладает протективным действием 
на сосудистую стенку, предохраняя ее от повреждающего действия нарушений углеводного обмена. 
Ключевые слова: длина теломер; сосудистое старение; сахарный диабет; инсулинорезистентность 

Telomere length and vascular wall in patients with type 2 diabetes mellitus
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Pokrovskaya M.S.1, Sharashkina N.V.1, Boytsov S.A.1

1National Research Center for Preventive Medicineб Moscow, Russian Federation
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
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Aim. To study the relationship between changes in the artery structure and function and peripheral lymphocyte telomere length in patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Materials and methods. A total of 50 patients with T2DM and without clinical manifestations of cardiovascular disease (CVD) were 
included in the study; the control group consisted of 49 people. The following tests were conducted for all study participants: carbohydrate 
metabolism evaluation, carotid artery duplex scan to measure intima–media complex thickness (IMT) and to determine the presence 
of atherosclerotic plaques, carotid–femoral pulse wave velocity (PWV) measurement and lymphocyte telomere length measurement.
Results. The vascular changes were more pronounced in patients with T2DM than in controls. The telomeres were shorter in patients with 
T2DM than in those without diabetes (9.53±0.1 vs 9.86±0.1, p=0.033). The participants were divided according to the telomere length. 
Among patients with T2DM, there were significant differences in the condition of the vascular wall [PWV: 10.58±0.1 m/s in patients 
with ‘long’ telomeres and 15.08±1.3 m/s in patients with ‘short’ telomeres; IMT: 0.80±0.09 mm in patients with ‘long’ telomeres and 
0.87±0.05 mm in patients with ‘short’ telomeres (p=0.024)]. There were no significant differences in the arterial structure between the 
patient and control groups with ‘long’ telomeres [PWV: 10.58±0.1 m/s vs 10.5±0.5 m/s (p=0.913); IMT: 0.080±0.09 mm vs 0.73±0.03 
mm (p=0.12). However, there were significant differences in the vascular wall condition between the patient and control groups with 
‘short’ telomeres [PWV: 15.08±1.3 m/s vs, 10.7±0.5 m/s (p=0.015); IMT: 0.87±0.1 vs 0.78±0.1 (p=0.03)].
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ахарный диабет (СД) – хроническое неинфек-

ционное заболевание, рост распространенности 

которого приобрел масштабы эпидемии. СД 2 

типа (СД2) неизбежно приводит к развитию микро- и ма-

крососудистых осложнений, ухудшает течение и прогноз 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и занимает одно 

из ведущих мест в структуре смертности населения.

К настоящему времени получено огромное количество 

подтверждений того факта, что связанные со старением 

эндотелиальная дисфункция, утолщение и повышение 

жесткости сосудистой стенки создают метаболически и 

ферментативно активную среду, которая способствует 

началу или прогрессированию заболевания сосудов [1]. 

Свой вклад в изменения состояния сосудистой стенки 

вносят следующие патологические процессы: увеличение 

количества коллагена с образованием прочных перемычек 

между его волокнами, фрагментация и уменьшение со-

держания эластина, увеличение концентрации гликоток-

синов и накопление конечных продуктов гликирования 

(КПГ) [2], а также утолщение комплекса интима-медиа 

(КИМ), которое происходит за счет накопления белков 

экстрацеллюлярного матрикса, коллагена, гликозамино-

гликанов, гладкомышечных клеток, усиления экспрессии 

молекул адгезии и адгезии моноцитов к эндотелиальной 

поверхности [3]. 

Результаты экспериментальных работ показывают, 

что нарушения углеводного обмена способствуют уско-

ренным изменениям сосудов. Так, например, Facchini F. 

и соавт. (2001) установили, что гиперинсулинемия может 

способствовать усилению окислительного стресса и, 

тем самым, независимо от гипергликемии, ускорять ста-

рение сосудов и появление ассоциированных с возрастом 

заболеваний [4]. Также было установлено, что инсулино-

резистентность (ИР) является предиктором развития ате-

росклероза и сердечно-сосудистых событий независимо 

от других факторов риска, включая содержание липи-

дов, а высокая гликемия способствует старению эндоте-

лиальных клеток, дисфункции эндотелия и повышению 

жесткости сосудистой стенки [5]. В последнее время опу-

бликованы исследования, в которых показано, что по-

вышение жесткости артерий происходит и на начальных 

этапах нарушения углеводного обмена, когда ИР еще не 

сопровождается повышением гликемии [6, 7]. 

Возможно, одной из причин разной скорости сосу-

дистого старения у пациентов с СД2 является изначально 

разная «генетическая защищенность» сосудов от воздей-

ствия внешних факторов. Некоторые открытия в разви-

тии сосудистой биологии позволили проникнуть внутрь 

молекулярных механизмов старения и предпринять по-

пытки предупредить и замедлить процессы ускоренного 

старения артерий.

Одним из наиболее обсуждаемых сегодня гене-

тических маркеров старения является длина теломер 

периферических лимфоцитов. Лимфоцитарные тело-

меры – это концевые участки линейной молекулы ДНК, 

которые состоят из повторяющейся последовательности 

нуклеотидов TTAGGG. Теломеры, защищая линейные 

концы хромосом от деградации и слияния, поддерживают 

стабильность генома. Теломерная ДНК соматических 

клеток постепенно укорачивается при каждом делении 

клеток вследствие неполной репликации концевых участ-

ков (концевой недорепликации). Как только длина тело-

мерной ДНК становится угрожающе низкой, наступает 

старение клетки, то есть ее неспособность к дальнейшему 

делению и репарации повреждений (при сохранении ме-

таболической активности) [8, 9]. Некоторые авторы даже 

называют теломеру «молекулярными часами», определя-

ющими время жизни клеток [10].

В экспериментальных и клинических работах полу-

чены данные о том, что длина лимфоцитарных теломер 

в лейкоцитах отражает длину теломер в стволовых клетках 

и соответствуют длине теломер в эндотелиальных проге-

ниторных клетках, что позволяет рассматривать данный 

параметр как биомаркер старения сосудов. Поэтому изме-

рение длины теломер в легкодоступных тканях – таких как 

кровь может служить в качестве суррогатного параметра 

для определения относительной длины теломер в других 

тканях [11]. Длина и скорость укорочения теломер – гене-

тически детерминированные параметры, однако их изме-

нение происходит и под влиянием внешних факторов [12]. 

В настоящее время получены первые данные, 

что для СД2 и нарушенной толерантности к глюкозе ха-

рактерно ускоренное укорочение длины лимфоцитарных 

теломер [13, 14]. Это может быть связано как с наруше-

нием секреции инсулина, так и с развитием ИР. По дан-

ным некоторых исследований, длина теломер лимфоцитов 

может считаться маркером прогрессии СД и его ослож-

нений [15]. Короткие теломеры были выявлены у лиц 

с нарушенной толерантностью к глюкозе в сравнении со 

здоровыми пациентами, но еще более короткие теломеры 

наблюдались при СД2 [16]. Существуют данные, позволя-

ющие судить о связи укорочения лимфоцитарных теломер 

с развитием СД2, ССЗ и с процессами сосудистого старе-

ния [17]. Эти наблюдения указывают на существенную 

роль СД2 в процессах репликативного клеточного старе-

ния. 

Тем не менее, несмотря на очевидные научные дости-

жения в области сосудистого старения, в настоящее время 

Conclusions. The signs of vascular ageing were more pronounced in patients with T2DM than in controls. However, despite diabetes, 
vascular changes were minimal in patients with ‘long’ lymphocyte telomeres, comparable with the state of the vascular walls in healthy 
individuals. Thus, enhanced lymphocyte telomere length may have a protective effect on the vascular wall and may prevent damage 
from carbohydrate metabolism disorders.
Keywords: telomere length; vascular aging; diabetes mellitus; insulin resistance
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остается множество нерешенных вопросов. Клинических 

публикаций, посвященных изучению процессов кле-

точного старения у пациентов с СД, явно недостаточно. 

Эти работы выполнены в основном в экспериментах 

на животных и в культурах клеток. Особый интерес пред-

ставляет изучение взаимосвязей ускоренных изменений 

структуры и функции сосудистой стенки и процессов 

репликативного старения у больных СД2. Недостаточно 

изучена связь выраженности окислительного стресса, хро-

нического воспаления, ИР и нарушений углеводного об-

мена с биологией теломер и возраст-ассоциированными 

изменениями сосудов. 

Учитывая неуклонное старение населения, распро-

страненность СД2 и ССЗ в пожилом возрасте, недоста-

точное понимание процессов старения у пациентов с СД 

и отсутствие эффективных методов воздействия на них, 

актуальным представляется изучение патогенеза измене-

ний сердечно-сосудистой системы у больных СД2.

Цель 

Изучить изменения структуры и функции артерий 

в зависимости от длины теломер периферических лимфо-

цитов и наличия СД2.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включены па-

циенты, прошедшие амбулаторное обследование в ФГБУ 

«ГНИЦПМ» в 2012–2013 гг. Основную группу исследо-

вания составили пациенты с СД2, с длительностью за-

болевания не более 12 месяцев после установки диагноза 

и содержанием гликированного гемоглобина (HbА1с) 

от 6,5% до 9,0% в возрасте от 45 до 75 лет. В группу кон-

троля включали пациентов без СД2, не имеющих кли-

нических проявлений ССЗ, обратившихся в центр для 

профилактического консультирования.

Критерии исключения: СД1 и другие специфические 

типы СД, АГ 3 степени (АД >180/100 мм рт.ст.), регуляр-

ный прием гипотензивных препаратов, регулярный прием 

сахароснижающих препаратов с достижением целевых 

показателей HbА1с, тяжелые диабетические микроангио-

патии (препролиферативная и пролиферативная диабе-

тическая ретинопатия, хроническая болезнь почек (ХБП) 

3б, 4 и 5 стадии), наличие ССЗ: хроническая сердечная 

недостаточность II–IV классов (NYHA), наличие клапан-

ных пороков сердца; хронической печеночной и почечной 

недостаточности, онкологических заболеваний, беремен-

ности, период лактации, отказ от участия в исследовании. 

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в исследовании. Протокол иссле-

дования одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 

«ГНИЦПМ» Минздрава России. Протокол заседания 

ЛЭК № 8 от 29 ноября 2011 г. 

На этапе скрининга всем пациентам проводилось 

стандартное клиническое обследование: сбор анамнеза, 

клинический осмотр, в том числе измерение веса и роста 

с расчетом индекса массы тела (ИМТ), измерение систо-

лического (САД) и диастолического артериального давле-

ния (ДАД) на калиброванном приборе с использованием 

плечевой манжеты (HEM-7200 M3, Om ron Health care, 

Kyoto, Japan). АД измеряли после 10-минутного отдыха на 

правой руке в положении сидя 3 раза через 2 мин., в ана-

лиз включали среднее из 3 измерений. Артериальную ги-

пертонию (АГ) диагностировали при АД≥140/90 мм рт.ст. 

Участникам проводили забор крови для лабораторных 

анализов (клинический и биохимический), регистра-

цию ЭКГ и пробу с физической нагрузкой (тредмил-тест 

по протоколу BRUCE (Intertrack, SCHILLER)). Лица 

с отклонениями в анализах крови, нарушениями ритма 

и проводимости сердца по данным ЭКГ и положительной 

пробой с физической нагрузкой считались не соответство-

вавшими критериям включения в исследование. 

Из 158 пациентов, прошедших скрининг, 99 соот-

ветствовали критериям включения. Всем участникам ис-

следования была выполнена оценка углеводного обмена, 

дуплексное сканирование сонных артерий с определением 

ТКИМ и наличия атеросклеротических бляшек, измере-

ние каротидно-феморальной СРПВ и измерение длины 

теломер.

Оценка углеводного обмена
Для оценки углеводного обмена исследовали концен-

трацию глюкозы плазмы глюкозооксидазным методом 

на анализаторе SAPPHIRE-400 с использованием диа-

гностических наборов DiaSys. Содержание НbА1с методом 

жидкостной хроматографии на анализаторе Sapphire 400 

(Niigata Mechatronics, Япония) проводилось по стандарт-

ной методике производителя.

Измерение длины теломер
Для изучения биологии теломер проводилось изме-

рение относительной длины теломер периферических 

лимфоцитов на геномной ДНК. Методика определения 

основана на работе Cawthon R.M. с некоторыми моди-

фикациями [18]. В ходе анализа методом ПЦР в реальном 

времени оценивалось количество ДНК с теломерной по-

следовательностью в геноме. Параллельно проводилась 

ПЦР в реальном времени к однокопийному участку ге-

номной ДНК. Считалось, что отношение количеств тело-

мерной и однокопийной матриц пропорционально длине 

лимфоцитарных теломер.

Измерение жесткости артериальной стенки 
Для оценки состояния сосудистой стенки прово-

дилось измерение каротидно-феморальной СРПВ с по-

мощью прибора SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия) 

методом аппланационной тонометрии. Пульсовые волны 

регистрировались последовательно высокоточным ап-

планационным тонометром, который накладывался 

на проксимальную (сонную) и с коротким промежутком 

на дистальную (бедренную) артерии, при этом одновре-

менно регистрировалась ЭКГ и измерялось центральное 

АД, систолическое и диастолическое. СРПВ вычислялась 

с использованием времени прохождения волны между 

точками регистрации, определяемого с помощью зубца R 
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на ЭКГ. Для этого определялось время между зубцом R 

на ЭКГ и возникновением пульсации. Повышенной 

СРПВ считалось значение >12 м/с [1].

Оценка ТКИМ и субклинического атеросклероза
Дуплексное сканирование экстракраниального от-

дела брахиоцефальных артерий проводилась в В-режиме 

при параллельной записи кривой ЭКГ с помощью специ-

ального приложения программы Q-LAB (Philips). Измере-

ние толщины КИМ проводилось по задней стенке общей 

сонной артерии (ОСА). При сканировании ОСА датчик 

располагался по переднему и заднему краю m. sternoclaid-

omastoideus. Сканирование проводили в 3 плоскостях 

(двух продольных и поперечной). Измерение толщины 

КИМ ОСА производилось на 1,5–2 см проксимальнее 

бифуркации по наиболее удаленной от датчика стенке 

артерии. При диагностическом сканировании КИМ 

ОСА, внутренней и наружной сонной артерии оценивали 

в месте максимального визуального утолщения. Структур-

ная характеристика ТКИМ включала анализ эхогенности 

и оценку сохранности дифференцировки на слои. За ус-

ловный эталон при определении эхогенности интимы 

принималась эхогенность окружающих сосуд тканей, 

медии – эхогенность просвета сосуда. При оценке тол-

щины КИМ ОСА использовали нормативы, предложен-

ные экспертами Европейского общества по гипертонии 

и Европейского общества кардиологов (2003). В качестве 

нормы считали значения менее 0,9 мм; утолщение ТИМ – 

от 0,9 мм до 1,3 мм; критерием выраженного атероскле-

роза – диффузное утолщение ТИМ более 1,3 мм. Наличие 

атеросклеротических бляшек (АСБ) было идентифициро-

вано как увеличение ТКИМ >1,3 мм для ОСА или как ло-

кальное увеличение ТКИМ на 0,5 мм или 50% от значения 

близлежащего участка ТКИМ. Бляшкой считали ло-

кальное утолщение слоя интима-медиа более 1,3 мм, 

стенозирующее просвет сосуда или не влияющее на его 

внутреннюю геометрию. Процент стеноза измерялся при 

поперечном сканировании ОСА как отношение площади 

атеросклеротической бляшки к общей площади сосуда. 

Использовался датчик высокого разрешения (7,5 МГц).

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с помощью 

пакета прикладных статистических программ SAS 9.1 

(Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., США). Все 

полученные данные были введены в табличный процес-

сор, после чего был проведен разведочный анализ дан-

ных на предмет выявления ошибок ввода и пропущенных 

значений. Для количественных параметров был проведен 

тест асимметрии и эксцесса, который выявил, что боль-

шинство количественных параметров соответствует 

нормальному распределению. Количественные данные 

представлены в виде средних значений и средних квадра-

тичных отклонений (SD). Проводился сравнительный 

анализ независимых выборок. Средние значения кли-

нических параметров сравнивались в двух группах с ис-

пользованием одномоментного анализа для непрерывных 

переменных и критерия χ-квадрат для категориальных 

переменных. Для частотных показателей применяли мо-

дифицированный t-критерий Стьюдента с учетом arcsin-

преобразования Фишера. Для выявления меры линейной 

связи между параметрами проводился корреляционный 

анализ (линейные корреляции Пирсона). Для выявления 

независимых взаимосвязей между параметрами исполь-

зовались многомерные регрессионные уравнения и мно-

жественный линейный регрессионный анализ. Нулевая 

гипотеза отвергалась при р<0,05.

Результаты

В исследование включены 99 пациентов (33 муж-

чины и 66 женщин), средний возраст которых составил 

52,4±12,3 лет. Пациенты были разделены на 2 группы: 

с СД2 – 50 пациентов и без СД 2 – 49. Пациенты были 

сопоставимы по возрасту и полу. Количество мужчин/

женщин в обеих группах статистически достоверно не раз-

личалось: 15 мужчин и 35 женщин (30/70%) в группе СД2 

versus 17 мужчин и 32 женщины (33/67%) в группе без ди-

абета (р=0,77). Средний возраст пациентов с СД2 соста-

вил 56±12,1 лет, а в группе контроля – 53,47±11,91 лет 

(р=0,15). Длительность СД2 составила 0,9±0,089 лет. 

ИМТ в группе СД2 был достоверно выше, чем у здоро-

вых лиц: 31,1±1,08 versus 26,6±0,53 кг/м2 (р=0,002). По-

казатели САД и ДАД существенно не отличались в обеих 

исследуемых группах: САД/ДАД в группе СД2 составили 

129,6±3,2/79,06±1,8 мм рт.ст., а в группе контроля – 

123,3±1,5/77,2±0,9 мм рт.ст. (р=0,06 и р=0,37 соответ-

ственно). В сравнении со здоровыми лицами, в группе 

СД2 длина лимфоцитарных теломер оказалась суще-

ственно короче (р=0,02). В группе диабета концентра-

ция глюкозы плазмы натощак (ГПН) (р<0,001) и НbА1с 

(р<0,001) были достоверно выше, чем в группе сравнения. 

Сокращения: значения представлены в виде M±σ, ИМТ – индекс 

массы тела, САД – систолическое артериальное давление, 

ДАД – диастолическое артериальное давление, НbА1с – 

гликированный гемоглобин, ГПН – глюкоза плазмы натощак.

Основные клинические характеристики, результаты дуплексного 

сканирования сонных артерий, аппланационной тонометрии 

и длина теломер в исследуемых группах

Параметр СД2 + (n=50) СД2 – (n=49) р

Возраст, годы 56±12,1 53,47±11,91 0,15

Мужчины, n/% 15/30 17/34 0,77

ИМТ, кг/м2 31,1±1,08 26,6±0,53 0,002

САД, мм рт.ст. 129,6±3,2 123,3±1,5 0,06

ДАД, мм рт.ст. 79,06±1,8 77,2±0,9 0,37

Длительность СД2, годы 0,9±0,089

НbА1с, % 7,2±0,6 5,09±0,05 <0,001

ГПН, ммоль/л 8,1±0,333,17 5,3±0,051,20 <0,001

СРПВ, м/сек 13,07±0,6 10,67±0,23 <0,001

ТКИМ, мм 0,88±0,02 0,74±0,01 <0,001

Количество 
атеросклеротических 
бляшек

1,3±0,2 0,84±0,1 0,08

Относительная длина 
теломер

9,53±0,1 9,86±0,1 0,02

Таблица 1
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У пациентов с СД2 состояние сосудистой стенки су-

щественно отличалось от такового у лиц без диабета: от-

мечалась достоверно более высокая СРПВ (р<0,001), 

утолщенный КИМ (р<0,001). Количество атеросклеро-

тических бляшек было больше в группе СД2, но не до-

стоверно (р=0,08). Основные характеристики пациентов 

представлены в таблице 1. 

Далее все пациенты были разделены на две группы 

в зависимости от относительной длины теломер перифе-

рических лимфоцитов. Медиана длины теломер составила 

9,75. Все пациенты со значением длины лимфоцитарных 

теломер ниже этого показателя были отнесены к группе 

«коротких» теломер, равные или выше данного значе-

ния – к группе «длинных» теломер. 

В зависимости от длины теломер всем пациентам про-

водилось сравнение состояния сосудистой стенки и пока-

зателей углеводного обмена. 

Оказалось, что выраженность субклинического атеро-

склероза и жесткость сосудов у пациентов с «короткими» 

теломерами выше, чем у пациентов с «длинными» тело-

мерами – как у лиц с СД2, так и без диабета. И, напротив, 

у пациентов с СД2 и «длинными» теломерами показатели 

сосудистого старения были значимо меньше, чем у па-

циентов с диабетом и «короткими» теломерами: СРПВ 

и ТКИМ в данной группе были достоверно ниже (в обоих 

случаях р<0,01), количество атеросклеротических бляшек 

существенно меньше (р=0,03) (табл. 2).

Обнаружено, что НbА1с у пациентов с СД2 и корот-

кими теломерами лимфоцитов был существенно выше, 

чем у лиц с СД2 и длинными теломерами. У пациентов 

с диабетом и «короткими» теломерами выявлены более 

высокие показатели СРПВ (р<0,01), ТКИМ (р=0,03) 

и большее количество атеросклеротических бляшек 

(р=0,04) в сравнении с пациентами без диабета и «корот-

кими» теломерами. Как оказалось, в группе с «длинными» 

теломерами у лиц с СД2 показатели жесткости сосудов 

и субклинического атеросклероза не отличались от тако-

вых в группе здоровых лиц: СРПВ и ТКИМ были сопо-

ставимы у пациентов с диабетом и без (р=0,91 и р=0,12 

соответственно), количество атеросклеротических бляшек 

достоверно не отличалось (р=0,97). 

Результаты этого сравнения у пациентов с «длин-

ными» и «короткими» лимфоцитарными теломерами 

представлены в табл. 3.

В табл. 4 представлены результаты корреляционного 

анализа связи СРПВ и толщины КИМ с другими пара-

метрами для пациентов с СД2 и без СД2. В группе СД2 

выявлена достоверная положительная корреляцион-

Таблица 2

Таблица 4

Таблица 3

Характеристика показателей углеводного обмена, состояния сосудистой стенки и длины теломер в зависимости от наличия СД2

Результаты корреляционного анализа (линейные корреляции Пирсона) связи СРПВ и ТКИМ с другими параметрами в исследуемых 

группах

Характеристика состояния сосудистой стенки в зависимости от относительной длины теломер

Параметр

СД2+ (n=50)

р

СД2- (n=49)

р«Длинные» 
теломеры 

(n=29)

«Короткие» 
теломеры 

(n=21)

«Длинные» 
теломеры 

(n=27)

«Короткие» 
теломеры 

(n=22)

СРПВ, м/сек 10,50±0,1 15,08±1.31 <0,01 10,51±0.51 10,7±0.52 0,025

ТКИМ, мм 0,80±0,09 0,87±0,05 <0,01 0,73±0,03 0,78±0,13 0,04

Количество атеросклеротических бляшек 0,76±0,04 1,02±0,29 0,03 0,78±0,02 0,89±0,22 0,03

НbА1с, % 7,44±0,8 7,04±0,37 <0,01 5,3±0,12 5,03±0,12 0,08

ГПН, ммоль/л 7,58±0,9 8,13±0,46 0,57 5,24±0,13 5,23±0,12 0,96

 СД2+ (n=50) СД2- (n=49)

Показатель СРПВ ТКИМ СРПВ ТКИМ

Возраст 0,1953 р=0,17 0,3564 р=0,1501 0,3213 р=0,001 0,3644 р=0,0001

САД 0,2717 р=0,003 0,3231 р=0,007 0,3784 р=0,0021 0,3214 р=0,0214

ДАД 0,0983 р=0,27502 0,2196 р=0,133 0,01024 р=0,2765 0,0538 р=0,4245

ИМТ 0,3127 р=0,001 0,1731 р=0,142 0,0054 р=0,8594 0,02985 р=0,4211

ГПН 0,3621 р=0,301 0,2258 р=0,0674 0,1738 р=0,1422 0,1732 р=0,1421

НbА1с 0,3526 р=0,002 0,1571 р=0,0699 0,1528 р=0,152 0,1635 р=0,0672

Длина теломер -0,3564 р=0,019 -0,3184 р=0,0278 -0,3623 р=0,0014 0,1673 р=0,0711

Параметр

СД2+ (n=50)

р

СД2- (n=49)

р«Длинные» 
теломеры 

(n=29)

«Короткие» 
теломеры 

(n=21)

«Длинные» 
теломеры 

(n=27)

«Короткие» 
теломеры 

(n=22)

СРПВ, м/сек 10,50±0,1 10,51±0.51 0,91 15,08±1.31 10,7±0.52 <0,01

ТКИМ, мм 0,80±0,09 0,73±0,03 0,12 0,87±0,05 0,78±0,13 0,03

Количество атеросклеротических бляшек 0,76±0,04 0,78±0,02 0,97 1,02±0,29 0,89±0,22 0,04

Сахарный диабет. 2014;(3):31–38



Сахарный диабет

363/2014

Вопросы патогенеза

ная взаимосвязь СРПВ с САД, ИМТ, HbA1c и достовер-

ная отрицательная корреляционная взаимосвязь СРПВ 

и относительной длины теломер лимфоцитов. ТКИМ 

достоверно положительно коррелировала с САД и отри-

цательно коррелировала с относительной длиной теломер 

лимфоцитов.

В группе контроля выявлена достоверная положи-

тельная корреляционная взаимосвязь СРПВ с возрастом, 

САД, ИМТ и достоверная отрицательная корреляционная 

взаимосвязь СРПВ и относительной длины теломер лим-

фоцитов. ТКИМ достоверно положительно коррелиро-

вали с возрастом, САД. 

При анализе относительной длины лимфоцитарных 

теломер в группе СД2 была выявлена обратная зависи-

мость между этим показателем и НbА1с, СРПВ, но не вы-

явлено корреляций с возрастом, АД, статусом курения, 

ИМТ, ГПН, ТКИМ и наличием атеросклеротических 

бляшек (табл. 5).

В дальнейшем был проведен множественный линей-

ный регрессионный анализ с взаимодействием факторов, 

где в качестве зависимой переменной использовалась от-

носительная длина теломер периферических лимфоцитов, 

а возраст, СРПВ, ГПН и НbА1с – как независимые пере-

менные. В результате выявлено, что из всех указанных па-

раметров независимо связаны с длиной лимфоцитарных 

теломер лишь СРПВ (обратная связь) и НbА1с (прямая 

связь) (табл. 6).

Обсуждение

В нашем исследовании выявлено, что состояние сосу-

дистой стенки значимо отличается от ее состояния у здо-

ровых лиц и больных СД2. Полученные результаты вполне 

согласуются с данными других авторов и находят патофи-

зиологическое обоснование [19, 20, 21]. Одним из возмож-

ных объяснений причин повышения жесткости сосудов 

при СД2 является накопление конечных продуктов гли-

кирования (КПГ) [20], что ведет к образованию попереч-

ных связей с молекулами коллагена в срединной оболочке 

сосудистой стенки, приводя к повышению ригидности 

коллагена и жесткости сосудистой стенки. А при наличии 

еще и хронической гипергликемии на фоне СД гликиро-

вание белков и накопление КПГ усиливается, что в ре-

зультате приводит к значительному увеличению жесткости 

сосудов и как следствие – к ускоренному процессу ста-

рения сосудистой стенки при диабете [19]. В данном ис-

следовании эти механизмы подтверждаются наличием 

взаимосвязи между жесткостью артерий и основным по-

казателем углеводного обмена – НbА1с.

Результаты нашего исследования подтверждают, 

что у пациентов с СД2 длина теломер периферических 

лимфоцитов в среднем короче, чем у здоровых людей. 

Так, в работе Hovatta L. и соавт. (2012) обнаружена подоб-

ная зависимость [16], хотя в европейском исследовании 

Sampson M. и соавт. (2006) не выявлено связи между уко-

рочением теломер лимфоцитов и показателями углевод-

ного обмена – возможно, по причине малого количества 

пациентов в исследовании [20]. В представленной работе 

нами выявлены не только достоверные различия НbА1с 

у пациентов с СД2 и «длинными» и «короткими» тело-

мерами, но и отрицательная взаимосвязь между длиной 

лимфоцитарных теломер и НbА1с, что может указывать 

на повреждающее действие гипергликемии на показатели 

репликативного старения, однако данный факт еще тре-

бует уточнения на больших выборках. 

Одним из важнейших результатов данной работы 

можно считать обнаружение независимой обратной связи 

между длиной теломер и СРПВ и независимой прямой 

связи между длиной теломер и НbА1с. Иными словами, 

у пациентов с СД2 более короткие теломеры ассоцииро-

ваны с более жесткими сосудами и с неудовлетворитель-

ным контролем диабета. Основной причиной укорочения 

лимфоцитарных теломер в течение жизни является окис-

лительный стресс и все состояния, с ним связанные (ку-

рение, ожирение, ИР, хронический стресс). При наличии 

СД2 процесс укорочения длины теломер приобретает 

более выраженный характер, так как присоединяется еще 

и повреждающее действие хронической гипергликемии, 

накопления КПГ и др. Об этом свидетельствуют неко-

торые клинические работы, демонстрирующие высокую 

корреляцию скорости укорочения теломер лимфоцитов 

и наличия СД2 [6]. Возможно, именно укорочение тело-

мер на фоне СД2 является важным механизмом старения 

сосудов и развития связанных с диабетом ССЗ, но эта ги-

потеза требует дальнейшего изучения и уточнения. 

Еще одним важным результатом нашей работы 

является тот факт, что состояние сосудистой стенки 

у пациентов с СД2 и «длинными» лимфоцитарными те-

ломерами значимо не отличалось от таковой у здоровых 

Таблица 5 Таблица 6

Результаты корреляционного анализа показателей углеводного 

обмена, состояния сосудистой стенки и длины теломер в группе 

пациентов с СД2

Множественный линейный регрессионный анализ зависимости 

длины теломер от возраста, показателей ГПН, НbА1с, 

СРПВ как независимых переменных в группе пациентов с СД2

Показатель Длина теломер р

r

Возраст, годы 0,025 0,87

САД, мм рт.ст. -0,03 0,84

ДАД, мм рт.ст. 0,12 0,5

ИМТ, кг/м2 -0,02 0,85

ГПН, ммоль/л -0,31 0,52

НbА1с, % -0,31 0,03

СРПВ, м/с -0,35 <0,01

ТКИМ, мм -0,11 0,41

Количество 
атеросклеротических бляшек

-0,13 0,14

Параметр B Стандартная ошибка Р

Возраст, годы 0,029 0,530 0,85

СРПВ, м/с -0,15 2,721 0,037

ГПН, ммоль/л -0,02 0,537 0,98

НbА1с, % 0,067 0,841 0,036
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лиц без диабета. Т.е. при небольшой длительности СД2 

(в исследование были включены больные с установлен-

ной длительностью диабета менее 1 года) генетически 

обусловленная большая длина теломер защищала сосуды 

от ускоренного старения. И, напротив, у пациентов с СД2 

и «короткими» лимфоцитарными теломерами, даже не-

взирая на условно короткую длительность СД, выражен-

ность жесткости сосудов и субклинического атеросклероза 

была выше. При этом необходимо отметить, что пациенты 

с СД2 и без диабета были сравнимы по возрасту и по ве-

личине отношения САД/ДАД. Таким образом, влияние 

возраста и АД на длину теломер лимфоцитов было ни-

велировано. Иными словами, более короткие теломеры 

связаны с более жесткими сосудами, а более длинные те-

ломеры связаны с более сохранной сосудистой стенкой. 

Объяснение этому может быть следующее: в клиниче-

ской практике длина теломер определяется в лимфоцитах, 

и по существу она отражает длину теломер в стволовых 

и прогениторных клетках. Эти клетки, участвуя в репара-

ции повреждения и процессах дифференциации тканей, 

играют важную роль в поддержании тканевого гомео-

стаза, в том числе в стенке сосуда, обеспечивая сохран-

ную эндотелиальную функцию. Но так как жесткость 

сосудов в большей степени определяется состоянием 

внеклеточного матрикса, возможно, существуют клетки 

и в матриксе, репликативная активность которых опре-

деляет сосудистую жесткость. Или, вероятно, более мед-

ленное укорочение теломер влияет на состояние матрикса 

не через репликативную активность. 

Накапливается все больше доказательств тому, 

что укорочение теломер лимфоцитов является ключевым 

компонентом уменьшения резервов стволовых клеток 

и возраст-ассоциированной дегенерации тканей, в частно-

сти, повышения сосудистой жесткости [20]. Действительно 

факты установлены, но объяснение пока отсутствует.

Заключение

Взаимосвязь СД2 с процессами клеточного старения 

и выраженностью субклинических морфофункциональ-

ных изменений сосудистой стенки объясняет более вы-

сокую частоту развития ССЗ у лиц с СД2. 

Предупреждение этих изменений может послужить 

основанием для профилактики ССЗ у больных СД 2, осо-

бенно у лиц с «короткими» теломерами периферических 

лимфоцитов.
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ахарный диабет (СД) является заболеванием 

цивилизации и сопровождает человечество 

на протяжении всей истории его развития. 

Первые письменные свидетельства о СД были обнару-

жены в датированном 1500 годом до нашей эры древ-

неегипетском папирусе Эберта, в котором заболевание 

обозначалось как состояние, сопровождающееся обиль-

ным мочеотделением. В 30–50 годах нашей эры древне-

греческий врач Аретей Каппадокийский впервые описал 

клиническую картину СД. Отмечая, что у таких пациен-

тов «…жидкость не задерживается в организме, но весь 

организм сжижается и выходит наружу с мочой..», он на-

звал заболевание «диабет» (от греческого «диабайно», 

означающее «проходить через или насквозь»). В XVII в. 

в Европе английский врач Томас Уиллис впервые выя-

вил сладкий вкус мочи у больных диабетом и предложил 

к названию болезни добавить «сахарный» (от латинского 

«mellitus, означающий «сладкий, медовый»).

ХХ век стал по-настоящему прорывным в истории 

диабетологии, периодом бурного развития знаний о па-

тогенезе и этиологии СД, стремительного совершенство-

вания инсулинов и средств их введения, создания новых 

сахароснижающих препаратов [1–3]. Однако, несмотря 

на имеющиеся успехи, о решении проблемы СД пока 

не приходится говорить. Парадоксально, но сегодня, 

спустя уже более века с момента разработки первых ме-

тодов лечения СД, это заболевание не только остается 

одной из крупнейших мировых проблем, но и приобре-

тает все большее распространение, принимая характер 

пандемии [4].

Наибольшая опасность СД связана с его сосуди-

стыми осложнениями, в частности, с диабетической 
нефропатией (ДН), развивающейся у 30–40% больных 

СД 1 и 2 типа и занимающей лидирующие позиции 

среди причин терминальной почечной недостаточности 

(ТПН) во всем мире [5, 6]. ТПН вследствие ДН оста-

ется основной причиной смертности больных СД 1 типа 

(СД1), а у больных СД 2 типа (СД2) она занимает второе 

место после сердечно-сосудистой патологии [5, 6]. За-

траты на обеспечение заместительной почечной тера-

пией пациентов с ТПН в исходе ДН, а также на лечение 

ее осложнений постоянно растут и тяжким бременем 

ложатся на бюджет здравоохранения в разных странах, 

в том числе в России. 

Повреждение подоцитов при сахарном 
диабете
Бобкова И.Н.1, Шестакова М.В.1, 2, Щукина А.А.1

 1ГБОУ ВПО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

2ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва 
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

В настоящем обзоре подробно рассмотрены механизмы повреждения подоцитов при сахарном диабете, их взаимосвязь 
с метаболическими и гемодинамическими нарушениями, представлены результаты последних экспериментальных и кли-
нических исследований по данным вопросам. Авторами освещены биомаркеры, отражающие выраженность подоцитарной 
дисфункции и структурно-функциональных изменений в нефроне при диабетической нефропатии, обсуждены современные 
возможности коррекции данных нарушений с целью предупреждения прогрессирования поражения почек.
Ключевые слова: подоциты; диабетическая нефропатия; подоцитопатия; нефринурия; подоцитопения; протеинурия; ми-
кроальбуминурия; гломерулосклероз; нефропротекция

Podocyte injury in diabetes mellitus
Bobkova I.N.1, Shestakova M.V.1, 2, Shchukina А.А.1
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The mechanisms of podocyte injury and their correlation with metabolic and haemodynamic disorders in diabetes mellitus are con-
sidered in detail; the results of the last experimental and clinical studies on this problem are presented in this review. Authors shined 
the biomarkers, reflecting expressiveness of podocytopathy and structural and functional glomerular changes at diabetic nephropathy. 
Modern possibilities of treatment for their correction to prevent diabetic nephropathy progression are discussed.
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В силу прогрессирующего характера течения ДН 

и ограниченных возможностей ее лечения на клини-

чески явных и уже продвинутых стадиях, особую акту-

альность приобретают раннее выявление нефропатии 

на этапе потенциально обратимых изменений в почках 

и своевременное начало нефропротекции. Единствен-

ным используемым в настоящее время методом ранней 

диагностики ДН является определение микроальбуми-

нурии (МАУ). Однако, как показали морфологические 

исследования, у больных СД с МАУ (и даже у некоторых 

с нормоальбуминурией) уже выявляются характерные из-

менения в ткани почек [7]. Положительный тест на МАУ 

«пропускает» начальные структурные и функциональные 

нарушения, которые развиваются задолго до повышения 

экскреции альбумина с мочой, поэтому его нельзя счи-

тать информативным для доклинической диагностики 

ДН. Кроме того, МАУ выявляется при целом ряде пато-

логических состояний, в том числе, при сердечно-сосу-

дистой патологии, часто сопутствующей и осложняющей 

течение СД. Также получены убедительные данные 

о том, что МАУ малоинформативна не только как ран-

ний маркер развития ДН, но и как предиктор ее прогрес-

сирования [7, 8]. Только у 30–45% больных СД1 с МАУ 

развивается явная протеинурия (ПУ) через 10 лет течения 

болезни, в то время как у 30% пациентов с МАУ она со-

храняется или снижается до нормоальбуминурии. В этой 

связи остро назрела проблема поиска маркеров, инфор-

мативных для ранней диагностики, мониторирования 

течения и оценки прогноза ДН.

Современные достижения молекулярной медицины 

и экспериментальной нефрологии позволили расширить 

представления о механизмах, приводящих к развитию 

МАУ и протеинурии (ПУ). Подтверждена ключевая роль 

в этих процессах подоцитов – основных компонентов 

щелевой диафрагмы клубочков [9]. Изучение механизмов 

повреждения подоцитов при СД, уточнение их взаимос-

вязи с метаболическими и гемодинамическими наруше-

ниями, поиск биомаркеров, отражающих выраженность 

подоцитарной дисфункции и структурно-функциональ-

ных изменений в нефроне, разработка методов коррек-

ции подоцитарных нарушений с целью предупреждения 

прогрессирования ДН являются сегодня предметом при-

стального внимания диабетологов и нефрологов. 

В настоящем обзоре представлены новые дан-

ные экспериментальных и клинических исследований 

по данным вопросам. 

Патогенез ДН: фокус на подоциты

За многие десятилетия с момента первого классиче-

ского описания Kimmelstiel P. и Wilson C. в 1936 г. [10] 

поражения почек при СД был достигнут большой про-

гресс в понимании природы этого грозного осложнения. 

Еще несколько десятков лет назад внимание исследова-

телей было сосредоточено на роли мезангиальных клеток 

в механизмах повреждения почек при СД («мезангиоцен-

трическая» концепция развития ДН). Предпосылками 

к такому направлению работ послужили эксперимен-

тальные и клинические данные, свидетельствующие 

о раннем накоплении мезангиального матрикса в клу-

бочках почек у больных СД. В настоящее время этот мор-

фологический признак, а также гипертрофию гломерул 

и утолщение базальной мембраны клубочков (БМК) рас-

сматривают в качестве характерных изменений в почках 

при ДН.

В последние годы появились экспериментальные 

и клинические работы, продемонстрировавшие тесную 

взаимосвязь роста альбуминурии (АУ) с ультраструк-

турными и функциональными нарушениями в по-

доцитах [11–13]. Было показано, что эти изменения 

предшествуют выявлению МАУ и могут обнаруживаться 

даже при непродолжительном течении СД [14–16]. По-

лученные данные свидетельствуют о раннем вовлечении 

подоцитов в процессы инициации почечного поврежде-

ния при СД, что и сфокусировало интерес к этим клеткам 

с целью разработки информативных методов доклиниче-

ской диагностики и способов торможения ДН.

Сложное структурное устройство подоцита обеспечи-

вает широкий набор его функций и приспособительных 

реакций в физиологических условиях, но в то же время 

делает эту клетку очень чувствительной к повреждению. 

После воздействия различных патогенных факторов (ме-

таболических, токсических, гемодинамических) (рис. 1) 

подоциты подвергаются структурно-функциональным 

изменениям (так называемая «подоцитопатия») [9, 14, 

17, 18]. Признаками подоцитопатии являются сглажи-

вание ножек подоцитов с нарушением проницаемости 

щелевидной диафрагмы, гипертрофия, апоптоз, отслое-

ние подоцитов от БМК со слущиванием их в мочевое 

пространство и появлением в моче как целых клеток 

(подоцитурия), так и его структурных белков (нефрина, 

подоцина и др.), уменьшение количества подоцитов 

в клубочке (подоцитопения).

В настоящее время установлено, что феномен сглажи-
вания ножковых отростков представляет собой неспеци-

фическую реакцию эпителиальной клетки на действие 

патогенного фактора. Он обусловлен нарушениями ак-

тинового цитоскелета подоцита с реорганизацией его 

в плотную сеть, что ведет к дислокации щелевидной диа-

фрагмы к апикальной поверхности подоцита, слиянию 

фильтрационных щелей и увеличению проницаемости 

гломерулярного фильтра. Феномен сглаживания ножко-

вых отростков подоцитов при СД1 и СД2 подтвержден 

целым рядом экспериментальных и клинических работ, 

установлена прямая корреляция выраженности данных 

изменений со степенью АУ [13, 14, 15, 19]. 

По современным представлениям, основным ба-

рьером гломерулярного фильтра для плазменных бел-

ков являются межподоцитарная щелевая диафрагма. 

С открытием большого количества подоцитарных бел-

ков расшифрована сложная молекулярная организация 

ножковых отростков подоцитов. Идентифицированы 

особые адгезивные соединения, образующие фильтра-

ционные щели, основным компонентом которых явля-

ется трансмембранный белок нефрин. С одной стороны, 

он участвует в связывании с актиновым цитокелетом по-
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доцитов, с другой стороны, через взаимодействие экстра-

целлюлярных доменов между собой – в формировании 

межподоцитарной щелевой диафрагмы.

В эксперименте на модели иммунного поврежде-

ния подоцитов (Хеймановский нефрит) было показано, 

что при воздействии мембраноатакующего комплекса 

(С5в-9) на подоцит происходит повреждение его акти-

нового цитоскелета, отщепление экстрацеллюлярной 

части молекулы нефрина и экскреция ее с мочой (нефри-
нурия) [20]. При этом в ткани почки еще до развития ПУ 

при электронной микроскопии отчетливо визуализиру-

ются фокусы деструкции щелевидной диафрагмы, соот-

ветствующие участкам сглаженных отростков подоцитов 

и сниженной экспрессии нефрина. В более поздний 

период, при развитии массивной ПУ количество этих 

дефектов резко возрастает, они распределяются неравно-

мерно, чередуются с областями сохранной щелевидной 

диафрагмы [21]. Подобные признаки подоцитопатии 

c нефринурией обнаруживаются и при СД [16, 22, 23]. 

Так, Pätäri A. и соавт. провели кросс-секционное иссле-

дование у больных СД1 с определением уровня экскре-

ции с мочой нефрина методом иммуноблоттинга [16]. 

Авторы выявили нефринурию у 30% больных СД с нор-

моальбуминурией, у 17% – с МАУ, у 28% – с ПУ, тогда 

как в моче здоровых лиц нефрин не определялся. По дан-

ным Jim B. с соавт., нефринурия выявлялась у 100% 

больных СД2 с ПУ и МАУ и у 54% больных с нормоальбу-

минурией [23]. Результаты этих исследований позволили 

рассматривать повышенную нефринурию у больных СД 

в качестве раннего маркера развития ДН. При изуче-

нии биоптатов почек у животных моделей и у больных 

с СД было выявлено уменьшение экспрессии нефрина 

в клубочках, установлена взаимосвязь этих нарушений 

со структурными изменениями ножковых отростков по-

доцитов [23–26].

Подоцитарное повреждение сопровождается появ-

лением в моче не только структурно-функциональных 

белков, но и самих подоцитов. В экспериментальных мо-

делях поражения почек при СД1 и СД2 было показано, 

что уже на ранних стадиях ДН снижается экспрессия по-

доцитами α3β1-интегринов (а в БМК – α3β1-интегриновых 

рецепторов) [27, 28], в результате чего подоциты те-
ряют связь с БМК, слущиваются в мочевое пространство 

и экскретируются с мочой (подоцитурия). Увеличение 

подоцитурии коррелирует с ростом АУ, разитием ПУ. 

По данным Nakimura Т. с соавт., подоциты в моче выяв-

лялись у 53% больных СД2 с МАУ и у 80% больных СД2 

с ПУ [29]. Отсоединившиеся от БМК подоциты вслед-

ствие нарушения клеточно-матриксных взаимосвязей, 

необходимых для сохранения их жизнеспособности, по-

гибают. Хотя была продемонстрирована возможность 

слущивания в мочу еще жизнеспособных подоцитов [30]. 

При длительном и/или выраженном воздействии 

повреждающего фактора происходит активация за-

программированной гибели подоцитов – апоптоза. 

Это еще один механизм потери подоцитов при ДН. 

Pегуляция выживае мости и смерти подоцитов за-

висит от баланса про- и антиапоптотических факто-

ров [9]. Апоптоз в подоцитах активируют ангиотензин 

II (АТ-II), АТ1-рецептор, трансформирующий фактор 

роста β1 (ТGF-β1), Smad-7, активные кислородные ра-

дикалы, отслоение от БМК, механическое растяжение, 

снижение ингибиторов активированных циклических 

киназ – p27 и p21, основной фактор роста фибробластов, 

апоптоз-индуцирующий фактор. Антиапоптотическим 

действием обладают циклин I, подоцитарные белки не-

фрин и CD2AP, внутриклеточный ингибитор апоптоза 

Bcl-2, сохранные клеточно-клеточные контакты, сосу-

дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор 

роста гепатоцитов, инсулиноподобный фактор, белок 

теплового шока 27 и др. [9, 31].

В эксперименте на мышиных моделях ДН при СД1 

и СД2 была продемонстрирована интенсивная экспрес-

сия подоцитами маркеров апоптоза, коррелирующая 

с выраженностью АУ [32]. У 37% мышей с СД1 и у 27% 

мышей с СД2 активация апоптоза предшествовала по-

тере подоцитов в клубочках. Роль апоптоза в механизмах 

развития ДН подтверждена сегодня в эксперименталь-

ных и клинических исследованиях [33].

Потере подоцитов способствует активация меха-

низмов эпителиально-мезенхимальной трансдиффе-
ренцировки (ЭМТ) [34]. В эксперименте на животных 

моделях и в культуре эпителиальных клеток показано, 

что под воздействием главного индуктора ЭМТ – ТGF-β1 

подоциты утрачивают способность экспрессировать 

специфические подоцитарные белки (нефрин, подоцин, 

Р-кадгерин, ZO-1 и др.), меняют эпителиальный фе-

нотип и начинают экспрессировать маркеры мезенхи-

мальных клеток (FSP-1, десмин, MMP-9, PAX-2 и др.). 

В результате этих процессов подоциты теряют нормаль-

ную структуру цитоскелета, клеточную полярность, 

межклеточные контакты, становятся подвижными, 

что приводит к их усиленному слущиванию с БМК и раз-

витию подоцитурии. Подобно фибробластам, трансдиф-

ференцированные подоциты приобретают способность 

продуцировать матриксные белки (фибронектин, колла-

ген и др.), ускоряя таким образом формирование гломе-

рулосклероза.

Подоциты являются высокоорганизованными, ко-

нечно дифференцированными клетками, утратившими 

в процессе эволюции способность к делению. Крыла-

тое выражение «нервные клетки не восстанавливаются» 

можно в полной мере применить к подоцитам. Зрелые 

подоциты пребывают в G0-фазе клеточного цикла. Про-

хождение фаз клеточного цикла клеток управляется си-

стемой, состоящей из тесно взаимодействующих белков 

циклинов и циклинзависимых киназ, а также регулиру-

ющих их активность ингибиторов. Синтез ряда белков 

клеточного цикла в зрелых подоцитах репрессирован, 

поэтому деление их ограничено. В частности, показана 

высокая экспрессия подоцитами ингибиторов клеточ-

ного цикла р57 и р27 и установлено, что гиперглике-

мия дополнительно индуцирует синтез в подоцитах 

р27 [35, 36]. Для того чтобы подоциты смогли проли-

ферировать, им необходимо дедифференцироваться 

в незрелые формы и только потом вступить в G1-фазу 
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клеточного цикла, за которой последуют S-фаза синтеза 

ДНК, М-фаза митоза. Основываясь на связи между диф-

ференцировкой и пролиферацией подоцитов, были вы-

делены варианты течения подоцитопатий. При одном из 

них подоциты сохраняются дифференцированными, не 

способными к пролиферации, и заболевание протекает 

с уменьшением числа подоцитов в клубочках. К этой 

группе нефропатий относят практически все прогресси-

рующие формы гломерулярных болезней, включая ДН. 

По второму сценарию с дедифференцировкой, пато-

логической пролиферацией и увеличением количества 

подоцитов протекает меньшая группа подоцитопатий – 

клеточный/коллапсириующий вариант фокально-сег-

ментарного гломерулосклероза и мезангио-капиллярный 

гломерулонефрит с полулуниями. 

Одним из ответов подоцитов на действие поврежда-

ющих факторов является гипертрофия [9]. Биохимически 

этот процесс характеризуется вступлением подоцитов 

в G1-фазу клеточного цикла, сопровождающимся уве-

личением в клетке белка; однако под влиянием опре-

деленных обстоятельств подоциты останавливаются 

в G1/S точке, за которой не следует свойственное S-фазе 

увеличение синтеза ДНК. Именно эти внутриклеточные 

события определяют увеличение размеров (но не числа) 

подоцитов. Полагают, что на начальном этапе поврежде-

ния гипертрофия подоцитов носит адаптивный характер. 

Таким способом близлежащие к месту повреждения эпи-

телиальные клетки пытаются «залатать» участки БМК, 

обнажившиеся из-за потери подоцитов. Однако по исте-

чении определенного времени гипертрофия становится 

малоадаптивной, поскольку индуцирующие ее меха-

низмы одновременно активируют процессы апоптоза 

в гипертрофированных и прилежащих к ним подоцитах. 

Было продемонстрировано in vitro, что гипертрофию по-

доцитов вызывают высокие концентрации глюкозы [37]. 

АТ-II индуцирует гипертрофию подоцитов и регулирует 

ее интенсивность посредством увеличения синтеза инги-

биторов циклинзависимых киназ р21 и р27, что было под-

тверждено в работах in vitro и in vivo при диа бете [37, 38]. 

В условиях ограниченной способности подоци-

тов к пролиферации усиленная подоцитурия приводит 

к уменьшению количества подоцитов в клубочке – по-
доцитопении. Подоцитопения усугубляет нарушения гло-

мерулярной проницаемости. На месте потери подоцита 

БМК оголяется, сращивается с капсулой Шумлянского-

Боумена [39]. Показано, что потери 20–40% подоци-

тов в клубочке сопровождаются образованием синехий 

с капсулой, при потере 40–60% подоцитов развивается 

гломерулосклероз, выраженное истощение подоцитов 

>60% приводит к необратимому дефекту гломерулярного 

фильтра с персистенцией высокой ПУ и к глобальному 

гломерулосклерозу с редукцией почечной функции [40].

Накоплено большое число клинических данных, 

свидетельствующих о том, что число подоцитов в клу-

бочке является важной детерминантой прогрессирова-

ния поражения почек у больных СД. Так, Steffes и соавт. 

в продольном исследовании пациентов с СД1 убеди-

тельно продемонстрировали, что снижение числа по-

доцитов в клубочках прямо коррелирует с ростом ПУ, 

авторы показали возможность развития подоцитопении 

даже при небольшой длительности СД [41]. Meyer T. 

и соавт. в продольном исследовании популяции ин-

дейцев племени Пима, страдающих СД2, установили, 

что из всех морфологических характеристик число подо-

цитов в клубочке является наиболее достоверным пре-

диктором прогрессирования ДН – ускоренный рост ПУ 

и снижение функции почек отмечались у больных с более 

выраженной подоцитопенией [42]. Обследовав европей-

скую когорту больных СД2, Vestra M. с коллегами пока-

зали, что число подоцитов в клубочках почек у пациентов 

с нормоальбуминурией уменьшается при дальнейшем 

развитии у них ПУ [19]. В кросс-секционном исследова-

нии биоптатов почек в популяции больных СД2 White K. 

с соавт. установили достоверную взаимосвязь между ПУ 

и снижением плотности подоцитарного слоя и уменьше-

нием числа подоцитов в клубочках [43].

Медиаторы подоцитарного повреждения 
при диабетической нефропатии 
и возможности воздействия на них

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
К началу ХХI в. было достоверно установлено, 

что компоненты РААС синтезируются локально в тка-

нях различных органов, в том числе в почках. Именно 

это обстоятельство объясняет во многом патогенетиче-

скую роль РААС в поражении органов-мишеней даже 

при нормальной или низкой ее активности в систем-

ном русле. Повреждающее действие активированной 

локально-почечной РААС наглядно проявляется в ходе 

развития ДН, в частности, в индукции подоцитарной 

дисфункции (табл. 1).

Подоциты являются одним из источников синтеза 

компонентов РААС в почке. Установлено, что под воз-

действием повреждающих факторов они экспрессируют 

АТ1- и, возможно, АТ2-рецепторы, приобретая, таким 

образом, способность отвечать на действие циркули-

рующего АТ-II. Высокие концентрации глюкозы ин-

дуцируют синтез подоцитами АТ-II через активацию 

экспрессии ангиотензиногена [13]. Помимо гиперглике-

мии, продукцию АТ-II подоцитами активируют TGF-β1, 

реактивные кислородные радикалы (РОС), механиче-

ское растяжение, компоненты протеинурии [44, 45]. 

Недавно получены данные об экспрессии подоци-

тами рецептора проренина, предполагающие прямое 

модулирующее действие этого компонента РААС на по-

доциты [46]. Показана возможность рецептора проре-

нина связываться с проренином и ренином. Эти данные 

раскрывают перспективы воздействия на подоцитарную 

дисфункцию с помощью ингибиторов ренина. Было 

также продемонстрировано, что прямой ингибитор ре-

нина алискирен может подавлять продукцию подоци-

тами АТ-II не только через традиционный сигнальный 

путь с прорениновым рецептором, но и посредством 

внеклеточной сигнал-связанной протеинкиназы (ERK). 

По-видимому, данным механизмом можно объяснить 
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дополнительное нефропротективное действие пря-

мых ингибиторов ренина в комбинации с БРА, кото-

рое наблюдали Parving H. при лечении больных ДН 

при СД2 [47].

Подоциты экспрессируют минералокортикоидные 

рецепторы, необходимые для связи с еще одним компо-

нентом РААС – альдостероном. Это подразумевает реали-

зацию через данную связь его системных и плейо тропных 

эффектов. Применение антагонистов альдостерона может 

быть еще одним из путей коррекции подоцитарных нару-

шений, что нуждается в дальнейшем изучении.

АТ-II прямо или через TGF-β1 активирует процессы 

апоптоза подоцитов через Smad-синальные пути и пода-

вление ядерного фактора транскрипции NFκB [48, 49]. 

Выше указывалось, что подоциты являются конечно 

дифференцированными клетками, неспособными к кле-

точному делению, что обусловлено высокой активностью 

в них ингибиторов клеточного цикла р57 и р27. АТ-II, 

гипергликемия дополнительно активируют синтез в по-

доцитах ингибитора циклинкиназы р27 [35], в результате 

чего подоциты из-за стойкой супрессии механизмов про-

лиферации не могут восполнить свои потери. Эти про-

цессы способствуют развитию подоцитопении. 

Под воздействием АТ-II подоцит продуцирует ряд 

провоспалительных цитокинов, участвуя, таким образом, 

в местной воспалительной реакции. АТ-II также стиму-

Таблица 1

В таблице: АТ-II – ангиотензин II, БМК – базальная мембрана клубочка, КПГ – конечные продукты гликирования, ММП – матриксные 
металлопротеиназы, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СОР – свободные окисленные радикалы, 
VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста, TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β1, ЭМТ – эпителиально-
мезенхимальная трансдифференциация 

Медиаторы повреждения подоцитов при СД

Повреждающий фактор Механизмы воздействия на подоциты

АТ-II

Гипертрофия
Нарушение актинового цитоскелета
↑Апоптоз
↑COP
↑TGF-β1

↑ММП
↑VEGF
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы
↓Нефрина
↓Отрицательно заряженных протеогликанов
↓Пролиферации

TGF-β1

↑Синтез матриксных белков
↑Синтез провоспалительных цитокинов
↑Апоптоз
↑ЭМТ
↑ММП
↑VEGF
↓Пролиферации

VEGF

↑TGF-β1
↑Синтез подоцитами α3(IV) коллагена
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы
↓Нефрина

COP

Повреждение ДНК подоцитов
Нарушение цитоскелета
Перекисное окисление липидов
↑Апоптоз
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы

КПГ

↑Апоптоз
↑TФР-β1

↓Нефрина
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы

Гипергликемия 

↑Синтез подоцитами компонентов РААС (ангиотензиноген, AТ-II, АТ1-рецепторы, проренин и др.)
↑COP
↑КПГ
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы

Механическое растяжение 
(гиперфильтрация, 
внутриклубочковая 
гипертензия)

Отщепление от БМК
Гипертрофия
↑Синтез подоцитами компонентов РААС (ангиотензиноген, AТ-II, АТ1- и АТ2-рецепторы, проренин)
↑Апоптоз
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы
↓Пролиферации 

Дефицит адипонектина
↑Оксидативный стресс
↑Апоптоз
↑Проницаемости щелевидной диафрагмы
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лирует синтез подоцитами матриксных белков, ускоряя 

формирование гломерулосклероза (см. табл. 1).

Исследованиями в клеточной культуре продемон-

стрировано, что АТ-II вызывает деполяризацию подоци-

тов, способствуя нарушению их барьерной функции.

АТ-II модулирует дисфункцию подоцитов, подавляя 
экспрессию важного структурного белка щелевидной 

диафрагмы – нефрина (см. табл. 1). В эксперименталь-

ных исследованиях на модели ДН у крыс со стрептозото-

цин-индуцированным СД (модель СД1) было показано, 

что подавление РААС с помощью ингибиторов ангио-

тензин-превращающего фермента (ИАПФ) или бло-

каторов рецепторов ангиотензина II (БРА) оказывало 

защитное действие на подоциты, восстанавливая нор-

мальную экспрессию нефрина, предупреждая потерю 

подоцитов [50, 51]. Подобные данные были получены 

и в клинических условиях – терапия ИАПФ больных 

СД2 тормозила снижение экспрессии нефрина в подо-

цитах [25] и уменьшала выраженность подоцитурии [29]. 

Молекулярные механизмы АТ-II-индуцированной су-

прессии нефрина, приводящие к потере подоцитов, 

до конца не расшифрованы. Обсуждается роль процес-

сов трансактивации рецептора эпидермального фактора 

роста с помощью АТ1- и АТ2-рецепторов подоцитов с во-

влечением через эти сигнальные пути митоген-активиро-

ванной протеинкиназы (МАРК) [52]. 

Избирательной проницаемости гломерулярного 

фильтра способствует отрицательный заряд его струк-

турных компонентов, в том числе подоцитов. Снижение 
продукции протеогликанов приводит к утрате зарядосе-

лективности фильтрационного барьера и развитию ПУ 

(см. табл. 1). Исследования с использованием клеточ-

ной культуры подоцитов человека продемонстрировали 

значительное снижение в подоцитах после экспози-

ции с АТ-II отрицательно заряженного протеогликана 

агрина [53]. Эти результаты могут отчасти объяснять 

антипротеинурический эффект ИАПФ и БРА при ДН.

АТ-II, связываясь с АТ1-рецепторами на подоцитах, 

индуцирует синтез ими VEGF-медиатора, играющего 

важную роль в формировании сосудистых осложнений 

при СД, в том числе, в механизмах повышенной гломе-

рулярной проницаемости у пациентов с ДН [54]. Через 

экспрессируемые подоцитами АТ2-рецепторы осуще-

ствляется стимуляция синтеза в подоцитах индуцируе-

мого гипоксией фактора-1α (HIF-1α), регулирующего 

синтез VEGF.

АТ-II через активацию НАДФ-Н оксидазы спо-

собствует образованию свободных окисленных радикалов 

(СОР) [55], которые инициируют при ДН целый ряд па-

тологических процессов в подоцитах (см. табл. 1), приво-

дящих в конечном итоге к их потере [56].

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1)
TGF-β1 играет важную роль в патогенезе ДН 

(см. табл. 1). С помощью метода микропункций было 

подтверждено увеличение содержания этого профи-

брогенного цитокина в ткани почек крыс со стрепто-

зотоциновым СД. Гипергликемия, АТ-II, конечные 

продукты гликирования (КПГ), компоненты ПУ (преи-

мущественно альбумин) активируют синтез подоцитами 

TGF-β1 [14, 57, 58].

Значительное повышение TGF-β1 в подоцитах инду-
цирует процессы их апоптоза, что способствует развитию 

подоцитурии и подоцитопении. TGF-β1 регулирует про-

цессы апопотоза через Smad-сигнальные пути. Пока-

зано, что при стимуляции рецепторов TGF-β1, которые 

в значительном количестве экспрессируются на поверх-

ности подоцитов при СД, происходит активация кле-

точного трансдуктора Smad3, который транслоцируется 

в ядро подоцита и стимулирует ряд проапоптотических 

сигнальных молекул. Кроме того, TGF-β1 через Smad3 

активирует Smad7 сигнальный путь, который, в свою 

очередь, ингибирует NF-κB, кодирующий синтез от-

дельных факторов клеточной выживаемости [13, 14, 57, 

58, 59]. Наконец, TGF-β1 активирует МАРК-р38, через 

которую запускается ряд проапоптотических факторов. 

В итоге активируются каспазы, разрушающие ядерный 

материал подоцитов с последующей клеточной гибелью.

TGF-β1 является ключевым медиатором ЭМТ, по-

скольку индуцирует все характерные для нее процессы, 

включая разрушение десмосом, клеточно-матриксное 

ремоделирование, образование стрессовых волокон (ре-

моделирование F-актина), активацию факторов про-

гениторных клеток [57, 59]. В ряде исследований была 

показана важная роль TGF-β1 как профиброгенного 

цитокина и индуктора ЭМТ при целом ряде заболе-

ваний почек, в том числе ДН [34]. В работе Li и соавт. 

продемонстрировано изменение фенотипа подоцитов 

под воздействием TGF-β1, характеризующееся сниже-

нием экспрессии ими основных белков щелевидной ди-

афрагмы, увеличением экспрессии матриксных белков 

(коллагена, фибронектина), матриксной металлопротеи-

назы 9, что сопровождалось ростом альбуминурии [60].

Yamaguchi Y., используя биоптаты почек и образцы мочи 

у больных СД2, обнаружил, что уровень FSP1 (маркера 

фибробластов) в подоцитах коррелировал с макроаль-

буминурией, отщеплением подоцитов от БМК и более 

выраженными склеротическими изменениями в клубоч-

ках [61].

TGF-β1 стимулирует экспрессию подоцитами α3(IV) 
коллагена, способствуя утолщению БМК и развитию 

гломерулосклероза. Этот цитокин также стимулирует 

экспрессию в подоцитах VEGF, который, аутокринно 

увеличивая свою активность, оказывает повреждающее 

действие в почках [13].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF)
VEGF хорошо известен как фактор выживаемости 

эндотелиальных клеток и основной регулятор ангиоге-

неза. В последние годы ему придается большое значе-

ние в развитии сосудистых осложнений СД, в том числе 

ДН [62]. В эксперименте на животных моделях ДН 

при СД1 и СД2 была показана четкая взаимосвязь по-

вышенной экспрессии VEGF в почках с развитием ПУ, 

в то время как нейтрализация VEGF путем введения 

антител к этому фактору снижала экскрецию альбумина 
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с мочой [13]. Эти данные свидетельствует об участии 

VEGF в механизмах повышения проницаемости гломе-

рулярного фильтра.

Наиболее выраженная экспрессия этого фактора 

при ДН наблюдалась именно в подоцитах [13]. Она вы-

являлась уже на ранних стадиях поражения почек 

и значимо снижалась в очагах гломерулосклероза, 

что, по-видимому, связано с развитием подоцитопе-

нии [13]. У экспериментальных животных и у больных 

с ДН также была выявлена повышенная экскреция VEGF 

с мочой [63, 64].

In vitro и in vivo было показано, что синтез VEGF в по-

доцитах активируют высокие концентрации глюкозы, 

АТ-II (через АТ1- и АТ2-рецепторы), TGF-β1, HIF-1α 

(через АТ-II- и АТ2-рецепторы), конечные продукты гли-

кирования, свободные окисленные радикалы [13]. 

В физиологических условиях синтезируемый в по-

доцитах VEGF, соединяясь со своими рецепторами 

VEGFR2, вызывает аутокринную активацию сигнальных 

путей собственной выживаемости. Кроме того, VEGFR2 

образует связь с нефрином и актином, а VEGF, соеди-

няясь с комплексом VEGFR2-нефрин-актин, активирует 

его и регулирует таким образом размеры и форму подо-

цитов [13, 62]. Нефрин, кроме своей роли как основной 

структурно-функциональной единицы щелевой диа-

фрагмы, оказывает антиапоптотический эффект и дей-

ствует как аутокринный фактор выживаемости подоцита. 

В эксперименте установлено, что антиапоптотическое 

действие нефрина связано с его фосфорилированием 

под влиянием VEGF [62, 65]. Фосфорилирование ци-

топлазматического домена нефрина с помощью VEGF 

обеспечивает, в свою очередь, фосфорилирование 

протективных антиапоптотических молекул (обсуж-

дается активация протеина Bcl-2) и повышение жиз-

неспособности подоцитов. Напротив, уменьшение 

фосфорилирования нефрина способствует его связыва-

нию с β-аррестином-2, эндоцитозу сформированного 

комплекса, ослаблению сигнала и созданию условий 

для апоптоза подоцитов [66]. 

При СД нарушается ауторегуляция VEGF-сигнальных 

путей. Так, VEGF ингибирует образование нефрина в по-
доцитах, способствуя, таким образом, нарушению функ-

ции ножковых отростков. А снижение VEGF ослабляет 
выживаемость подоцитов [62], ускоряя развитие подо-

цитопении.

Сегодня получены данные, свидетельствующие 

о том, что VEGF стимулирует продукцию подоцитами α3 
цепи коллагена IV типа, эффект этот реализуется через 

VEGFR1-сигнальные пути [13]. Продукция подоцитами 

коллагена способствует утолщению БМК и наруше-

нию ее проницаемости, а также формированию очагов 

гломерулосклероза. Полагают также, что синтез подо-

цитами коллагена IV типа медиируют TGF-β1 и фактор 

роста соединительной ткани (CTGF), образование ко-

торых, в свою очередь, активирует VEGF [62]. В под-

тверждение существования такого механизма добавление 

к культуре мышиных подоцитов специфического инги-

битора рецептора VEGF приводило к снижению на 50% 

TGF-β1-индуцированной продукции подоцитами 

α3коллагена (IV) [13].

Свободные окисленные радикалы
Гипергликемия, активация РААС инициируют ок-

сидативный стресс и образование свободных окислен-

ных радикалов (СОР) – О2-, Н2О2, NO, ONOO- [11]. 

Свободные радикалы – очень активные окислители, 

играющие важную роль в процессах клеточного метабо-

лизма в физиологических условиях, а при образовании 

в избыточных концентрациях они дезорганизуют струк-

туру клеток и в конечном итоге приводят к их гибели. 

В эксперименте на мышиных моделях ДН была проде-

монстрирована индукция в подоцитах под воздействием 

CОР процессов полимеризации актиновых волокон 

c последующим повреждением цитоскелета и слиянием 

ножковых отростков, активация механизмов отщепле-

ния подоцитов от БМК (воздействуя на α3β1-интегрины) 

и их апоптоза [11, 13]. Установлено, что образование 

СОР в подоцитах происходит при участии НАДФ-Н ок-

сидазы. Так, у мышей со стрептозотоциновым СД вы-

являлись высокая экспрессия в ткани почки НАДФ-Н 

оксидазы и интенсивная почечная продукция СОР [11]. 

В то же время, ингибирование активности НАДФ-Н 

оксидазы с помощью апоцинина у мышей со стрепто-

зотоциновым СД приводило к уменьшению признаков 

повреждения подоцитов и снижению альбуминурии [11]. 

В эксперименте на мышиной модели ДН при СД1 были 

продемонстрированы защитные свойства антиоксиданта 

супероксиддисмутазы, проявлявшиеся уменьшением об-

разования СОР, восстановлением экспрессии подоци-

тами α3-интегринов, снижением альбуминурии [13].

Конечные продукты гликирования
Конечные продукты гликирования (КПГ), обра-

зующиеся при неферментативной гликации и окисле-

нии белков, являются биомаркерами метаболического 

стресса. Накапливаясь в сосудах и различных структурах 

почек (мезангии, эндотелии, БМК, подоцитах), они ока-

зывают токсические эффекты, способствующие форми-

рованию ДН. Подоциты являются мишенью для КПГ, 

о чем свидетельствует экспрессия ими рецепторов КПГ. 

Так, in vitro в культуре подоцитов было продемонстри-

ровано снижение экспрессии нефрина под воздействием 

гликированного альбумина, который проявлял свои эф-

фекты при соединении с рецепторами КПГ. Это было 

подтверждено у экспериментальных животных и у паци-

ентов с СД [11]. 

Установлено, что АТ-II через АТ2-рецепторы акти-

вирует экспрессию подоцитами рецепторов КПГ [11]. 

Эти сигнальные пути могут представлять интерес 

как потенциальный объект воздействия препаратов, 

блокирующих РААС, и с точки зрения новых аспектов 

нефропротекции при СД – уменьшение токсических эф-

фектов КПГ.

Повреждающее действие на подоциты КПГ реализуют 

также путем активации апоптоза через повышение синтеза 

ингибитора клеточного цикла р27 [11]. В эксперименте 
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у крыс линии Zuсker c ожирением и СД2 убедительно по-

казано, что ингибиторы КПГ (KIOM-79, ALT-711, LR-90) 

тормозили прогрессирование ДН, в том числе, путем по-

давления апоптоза [11]. Это направление терапевтиче-

ского воздействия при СД представляется перспективным 

и нуждается в дальнейшем ис сле до вании.

Рецепторы, активируемые пролифераторами перокси-
сом (PPARγ)

Рецепторы, активируемые пролифераторами перок-

сисом (PPAR), – группа ядерных рецепторов, функцио-

нирующих в качестве фактора транскрипции. Cубтип 

PPARγ играет важную роль в регуляции жирового обмена, 

а также индуцируемого липидами воспаления. Ряд синте-

тических лигандов PPARγ являются эффективными сред-

ствами для лечения дислипидемии и диабета. В частности, 

розиглитазон (агонист PPARγ) корригирует инсулиноре-

зистентность, гиперинсулинемию, гипергликемию. 

В ряде клинических исследований было проде-

монстрировано, что агонисты PPARγ снижают АУ 

у пациентов с ДН [67, 68]. Сегодня получены данные, 

объясняющие подобный эффект агонистов PPARγ, 

в том числе, путем воздействия на подоциты. Так, было 

показано, что препараты этой группы усиливают экспрес-

сию подоцитами нефрина [69], обсуждается возможность 

прямого взаимодействия PPARγ как транскрипционного 

фактора, с промотором гена нефрина. Подоциты явля-

ются инсулин-чувствительными клетками и способны 

переносить глюкозу с помощью GLUT1-транспортера. 

Показано, что этот процесс зависит от продукции не-

фрина, который необходим для транслокации GLUT1 

в подоциты [70].

Помимо влияния на экспрессию нефрина, подтверж-

дена способность агонистов PPARγ тормозить апоптоз 

подоцитов и оксидативный стресс [71].

Адипонектин
Продуцируемый жировой тканью адипонектин яв-

ляется важным пептидным гормоном, регулирующим 

обмен глюкозы и катаболизм жиров.

Он выполняет защитную функцию против гипергли-

кемии, инсулинорезистентности, оказывает противо-

воспалительный и антиатерогенный эффекты за счет 

снижения синтеза ряда провоспалительных цитокинов 

(TNF-α, MCP-1, PAI-1). Недостаток выработки ади-

понектина имеет важное значение в развитии ряда ор-

ганных поражений при ожирении, метаболическом 

синдроме, СД [72–74].

Подоциты экспрессируют два вида рецепторов ади-

понектина AR1 и AR2, что позволяет рассматривать по-

доциты в качестве «мишени» воздействия этого гормона. 

Cammisotto P.G. и соавт. продемонстрировали, что сти-

муляция рецептора адипонектина в подоцитах приводит 

к активации аденозинмонофосфат (АМФ) активирован-

ной протеинкиназы, которая контролирует оксидатив-

ный стресс и апоптоз клеток [11].

В эксперименте показано, что у мышей, не способ-

ных синтезировать адипонектин, развивается тяжелая 

ПУ и подоцитарное повреждение, связанное со сниже-

нием в подоцитах АМФ-активируемой протеинкиназы, 

увеличением НАДФ-Н оксидазы (ключевого фермента 

образования СОР), снижением белка ZO1 в подоцитах 

с разрушением их межклеточных контактов. При элек-

тронной микроскопии ткани почек выявлялось слияние 

ножек подоцитов. В то же время, введение этим мышам 

рекомбинантного адипонектина сопровождалось восста-

новлением активности АМФ-активируемой протеинки-

назы, снижением НАДФ-Н оксидазы и уменьшением 

АУ [18, 75].

Lee c cоавт. продемонстрировали, что примене-

ние БРА у экспериментальных животных с СД2 сопро-

вождалось уменьшением инсулинорезистентности, 

увеличением в жировой ткани числа малых дифферен-

цированных адипоцитов – продуцентов адипонектина, 

а также ростом сывороточного уровня адипонектина 

и снижением провоспалительных цитокинов [76, 77]. 

Данные результаты характеризуют еще одну сторону про-

тективного действия препаратов, блокирующих РААС, 

и расширяют область их применения.

Микро-РНК
Микро-РНК – класс некодирующих одноцепочеч-

ных РНК, которые присоединяются к длинным мо-

лекулам РНК и не дают им транслироваться в белки, 

регулируя, таким образом, биологические функции орга-

низма. В настоящее время идентифицировано пять спец-

ифичных для почек микро-РНК, которые объединены 

в два класса по месту локализации – преимущественно 

в корковом слое и преимущественно в мозговом.

Накапливаются данные о важной роли микро-РНК 

в регуляции функции подоцитов. Так, в эксперименте 

на моделях трансгенных мышей было продемонстриро-

вано, что подавление в подоцитах активности микро-РНК 

приводило к развитию тяжелой ПУ, сопровождающейся 

структурными изменениями щелевидной диафрагмы, 

снижением экспрессии в подоцитах нефрина и подо-

цина, слиянием ножковых отростков подоцитов, изме-

нениями цитоскелета [78, 79]. 

Каtо М. и соавт. показали, что уровень микро-

РНК-192 значительно выше у животных с СД1 и СД2 

по сравнению со здоровыми особями. Повышенный 

уровень микро-РНК-192 прямо коррелировал с уровнем 

профиброгенного TGF-β1 и коллагена 1α2 [80].

Дальнейшее изучение механизмов регуляции био-

логических процессов в почке при участии микро-РНК 

раскрывает возможности их использования в качестве 

биомаркеров повреждения почек, в т.ч. при СД. Пер-

спективными представляются разработки новых мето-

дов лечения СД и ДН на основе регуляции с помощью 

микро-РНК синтеза отдельных белков (например, инсу-

лина, провоспалительных, профиброгенных цитокинов, 

факторов апоптоза и др.) (рис. 1).

Заключение

Таким образом, убедительно подтверждено уча-

стие подоцитов в механизмах развития ДН. Струк-
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турные и функциональные нарушения подоцитов, 

ассоциированные с метаболическими, эндокринными 

и гемодинамическими расстройствами при СД, наблю-

даются уже на ранних этапах формирования ДН, пред-

шествуя развитию клинически значимой АУ. Нарастание 

признаков подоцитопатии тесно связано с морфологиче-

скими и клиническими проявлениями прогрессирования 

ДН. В настоящее время появились доступные методы 

неинвазивной оценки подоцитарного повреждения с 

помощью мочевых тестов (в частности, определение не-

фринурии и подоцитурии), их использование для ранней 

диагностики, мониторирования течения и оценки риска 

прогрессирования ДН представляет большой интерес и, 

несомненно, имеет перспективы. 

Расшифровка механизмов реализации подоцитар-

ного повреждения при СД расширяет показания к назна-

чению уже традиционно применяемых диабетологами 

средств нефропротекции, в частности, с целью нивели-

рования неблагоприятных эффектов активированной 

РААС на подоциты. Перспективными представляются 

новые подходы к торможению ДН путем целенаправлен-

ного воздействия на отдельные медиаторы и сигнальные 

пути подоцитарной дисфункции (VEGF, TGF-β1, адипо-

кины, PPARγ и др.). 

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Авторы декларируют отсутствие явного и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
данной статьи.

Рис. 1. Механизмы повреждения подоцитов при ДН, 

пути коррекции подоцитарной дисфункции.
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Роль адипокинов в регуляции метаболических 
процессов при коррекции ожирения
Литвинова Л.С.1, Василенко М.А.1, Затолокин П.А.2, Аксенова Н.Н.1, Фаттахов Н.С.1, Вайсбейн И.З.1, 

Миронюк Н.И.2, Кириенкова Е.В.1

1Балтийский федеральный университет им. И. Канта, Калининград
(ректор – доктор политических наук, проф. Клемешев А.П.)

2Областная клиническая больница, Калининград
(главный врач – заслуженный врач РФ Поляков К.И.)

Бариатрические операции представляют модель, позволяющую оценить взаимосвязь между снижением индекса массы 
тела (ИМТ) и изменением продукции адипокинов, а также изучить инкреторную функцию поджелудочной железы на 
фоне отсутствия проксимального отдела тонкого кишечника. 
Цель. Оценка биохимических показателей и уровней в плазме адипокинов (адипонектина, адипсина, лептина, инги-
битора активатора плазминогена (PAI-1), резистина, висфатина), инсулина, С-пептида, грелина и инкретинов – 
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP), глюкагоноподобного пептида – 1 (GLP-1) в сравнительном 
аспекте у больных морбидным ожирением (МО) после хирургического лечения (гастрошунтирование (ГШ)) и терапев-
тической коррекции.
Материал и методы. 75 пациентов (34 мужчины и 41 женщина в возрасте от 24 до 67 лет) с ожирением были раз-
делены на две группы в зависимости от вида коррекционных мероприятий. Методами биохимического анализа про-
ведена оценка углеводного и жирового обменов, методом проточной флюориметрии – плазменных уровней адипокинов 
(адипонектина, адипсина, лептина, PAI-1, резистина, висфатина), инсулина, С-пептида, грелина и инкретинов (GIP 
и GLP-1).
Результаты. Хирургическое лечение больных ожирением приводило к существенному снижению ИМТ (с 45,67±9,87 
до 32,45±5,35 кг/м2, р<0,05). После ГШ (через 18 мес) показатели углеводного обмена и индекс HOMA-IR, независимо 
от ИМТ, были сопоставимы с контрольными. Показана прямая зависимость плазменных уровней PAI-1 и лептина 
от ИМТ в группах с консервативным (r=0,800, p=0,004 и r=0,780, p=0,010) и хирургическим лечением (r=-0,670, 
p=0,001; r=0,760, p=0,01). Повышенное содержание лептина у больных МО после ГШ на фоне нормальных уровней глю-
козы и инсулина свидетельствует об опосредованном влиянии лептина на развитие инсулинорезистентности при ме-
таболическом синдроме.
Заключение. ГШ является более эффективным подходом к снижению избыточного веса. Выявлена закономерность, 
указывающая на прямую зависимость продукции адипокинов (лептина и PAI-1) от массы жировой ткани.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; инсулинорезистентность; адипокины; бариатрическая хирургия 

Adipokines in metabolic processes regulating during obesity treatment
1Litvinova L.S., 1Vasilenko M.A., 2Zatolokin P.A., 1Aksenova N.N., 1Fattakhov N.S., 1Vaysbeyn I.Z., 1Mironyuk N.I., 
1Kirienkova E.V.
1Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation
2Regional Clinical Hospital, Kaliningrad, Russian Federation

Bariatric surgery serves as a model for the assessment of the relationship between body mass index (BMI) reduction and changes 
in adipokine production and for exploring the endocrine function of the pancreas in patients who do not have the proximal part of 
the small intestine.
Aim of the study was to assess the biochemical parameters and plasma levels of adipokines [adiponectin, adipsin, leptin, plasmino-
gen activator inhibitor (PAI-1), resistin and visfatin], insulin, C-peptide, ghrelin and incretins [glucose insulinotropic polypeptide 
(GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1)] in patients with morbid obesity after surgery (gastric bypass) and therapeutic cor-
rection.
Materials and methods. A total of 75 patients (34 men and 41 women; age range: 24–67 years) diagnosed as obese were divided 
into two groups according to the treatment they received. Biochemical analysis was performed to estimate carbohydrate and lipid 
metabolism rates and plasma levels of adipokines (adiponectin, adipsin, leptin, PAI-1, resistin, visfatin), insulin, C-peptide, 
ghrelin and incretins (GIP and GLP-1) using the flow fluorometry.
Results. Surgical treatment of obesity resulted in a significant decrease in BMI (from 45.67±9.87 to 32.45±5.35 kg/m2, p<0.05). 
Carbohydrate metabolism parameters and HOMA-IR index independent of BMI were comparable to the reference values after 
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тановится очевидным, что в мире развива-

ется эпидемия ожирения и сахарного диабета 

2 типа (СД2). Жировая ткань (ЖТ) является 

активным эндокринным и паракринным органом, 

который секретирует биологически активные медиа-

торы – адипокины [1]. Доказано, что особое значение 

имеет системное влияние адипокинов на внутренние 

органы – мозг, печень, мышцы, сердце, β-клетки под-

желудочной железы, приводящее к развитию СД2, 

артериальной гипертонии, атеросклероза. Совсем не-

давно ЖТ признана источником провоспалительных 

медиаторов (TNF-α, IL-1, IL-6 и др.), способствующих 

развитию инсулинорезистентности (ИР) и, в конечном 

итоге, СД2 [2]. 

Однако, несмотря на большое количество экс-

периментальных и клинических исследований, 

направленных на выяснение клеточных и гумораль-

ных механизмов формирования осложнений (ате-

росклероза, ИР, артериальной гипертонии и др.), 

опосредованных ожирением, ключевые моменты, 

определяющие очередность возникновения и взаи-

мосвязь между этими патологическими процессами, 

до конца не выяснены. 

Главная проблема заключается в том, что не всегда 

экспериментально полученные данные подтвержда-

ются в клинических исследованиях. Поэтому большой 

интерес вызывают больные после хирургической кор-

рекции морбидного ожирения (МО), которые пред-

ставляют собой уникальную клиническую модель, 

дающую возможность проводить оригинальные ис-

следования. Одной из наиболее распространенных 

комбинированных бариатрических операций является 

лапароскопическое гастрошунтирование (ГШ), кото-

рое сочетает рестриктивный и шунтирующий компо-

ненты. Уменьшение количества потребляемой пищи 

достигается путем создания в верхней части желудка 

«малого желудочка» объемом до 20–30 мл, который 

соединяется непосредственно с тонкой кишкой (зона 

выработки кишечных пептидов). Таким образом, после 

ГШ небольшое количество пищи попадает из «малого 

желудочка» сразу в тонкий кишечник, минуя большую 

часть желудка и двенадцатиперстную кишку. При этом 

ускоренное попадание пищи в тонкую кишку вызывает 

выраженное и устойчивое чувство насыщения, а также 

равнодушие к еде [3]. 

В связи с вышесказанным появляется возможность 

у пациентов с МО, перенесших ГШ, с одной стороны, 

оценить взаимосвязь между снижением индекса массы 

тела (ИМТ) и изменением продукции адипокинов, с 

другой – изучить инкреторную функцию поджелудоч-

ной железы на фоне отсутствия проксимального отдела 

тонкого кишечника. 

Цель

Оценка биохимических показателей и уровней 

в плазме адипокинов (адипонектина, адипсина, лептина, 

ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), резистина, 

висфатина), инсулина, С-пептида, грелина и инкрети-

нов – глюкозозависимого инсулинотропного полипеп-

тида (GIP), глюкагоноподобного пептида – 1 (GLP-1) 

в сравнительном аспекте у больных МО после хирургиче-

ского лечения (ГШ) и терапевтической коррекции.

Материалы и методы 

В программу исследования были включены 75 па-

циентов с МО (34 мужчины и 41 женщина, средний 

возраст которых составил 47,62±8,91 лет), поступив-

ших на лечение в Областную клиническую больницу 

г. Калининграда. Всеми больными было подписано 

информированное согласие на участие в исследовании. 

У всех пациентов, вошедших в исследование, ожирение 

имело алиментарно-конституциональный характер 

с абдоминальным типом локализации, гипертрофи-

ческим по морфологии. Данные анамнеза показали 

наличие СД2 и нарушение толерантности к глюкозе 

у 57% (n=43), артериальной гипертензии – у 74,46% 

(n=56), ишемической болезни сердца (ИБС) – у 10% 

(n=8) пациентов. ИМТ на момент включения в обсле-

дование составил, в среднем, 45,67±9,87 кг/м2. ИМТ 

по половому признаку не имел достоверных различий 

и составлял у женщин 45,89±6,21 кг/м2, у мужчин – 

45,13±7,5 кг/м2.

Больные были распределены на две группы, в за-

висимости от вида проведенного лечения: пациенты 

1-й группы (n=31, 15 женщин и 16 мужчин, средний 

возраст составил 46,82±8,5 лет) были подвергнуты ГШ. 

У больных этой группы наличие СД2 и нарушение то-

лерантности к глюкозе было верифицировано у 52% 

(n=16), артериальной гипертензии – у 58% (n=18), 

ИБС – у 10% (n=3) пациентов.

У больных после проведенного хирургического ле-

чения МО, в связи с ускоренными попаданием химуса 

gastric bypass (18 months later). A direct correlation of plasma PAI-1 and leptin levels with BMI in groups with conservative 
(r=0.800, p=0.004 and r=0.780, p=0.010) and surgical treatment (r=-0.670, p=0.001 and r=0.760, p=0.01) was observed. 
Elevated leptin levels in patients with morbid obesity after gastric bypass with normal glucose and insulin levels indicated an in-
direct effect of leptin levels on the development of insulin resistance in metabolic syndrome.
Conclusions. Gastric bypass is a more efficient approach to reduce obesity. Adipokine (leptin and PAI-1) production and adipose 
tissue mass are directly correlated. 
Keywords: type 2 diabetes; insulin resistance; adipokines; bariatric surgery
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в тонкий кишечник и его всасыванием, чувство насы-

щения развивается после приема небольшого объема 

пищи (порция составляет около 120–150 г). Пациентам, 

перенесшим ГШ, рекомендуется ограничивать прием 

жирной пищи, продуктов с высоким содержанием 

углеводов, так как после приема пищи такого характера 

у многих пациентов отмечаются явления демпинг-син-

дрома, – резкая слабость, потливость, головокружение. 

Для большинства больных это является регулирующим 

моментом при попытке нарушить рекомендации хи-

рурга, выполнявшего операцию. Также пациентам ре-

комендуется употреблять не менее 100–120 г мяса или 

рыбы в день. Как правило, больные, перенесшие опе-

рацию, не придерживаются диеты, однако отмечается 

превалирование так называемого ограничительного 

пищевого поведения и снижение желания употреблять 

пищу под воздействием эмоций. 

Вторая группа (n=44, из них 26 женщин и 18 муж-

чин, средний возраст 48,06±9,2 лет) получала консер-

вативное лечение МО (изменение образа жизни: диета 

(ограничение потребления пищи с высоким содержа-

нием жиров и углеводов), физические нагрузки; прием 

метформина в дозе от 500 до 1500 мг в сутки и эксена-

тида в дозе 5 мкг 2 раза в день) в течение года и более. 

У лиц в терапевтической группе наличие СД2 и нару-

шение толерантности к глюкозе было верифицировано 

у 59% (n=26), артериальной гипертензии – у 86% паци-

ентов (n=38), ИБС – у 11% (n=5) пациентов.

Все пациенты посещали школу ожирения при 

КОКБ г. Калининграда (ведущий специалист – к.м.н., 

врач-эндокринолог Н.И. Миронюк). На момент начала 

обследования, учитывая хроническое течение заболе-

ваний (СД2, ИБС, гипертоническая болезнь), паци-

енты терапевтической группы продолжали лечение. 

Через 18 мес после проведенных коррекцион-

ных мероприятий каждая из групп была ранжирована 

на подгруппы в зависимости от ИМТ: 26–30, 31–35, 

36–40 и выше 40 кг/м2. Контрольную группу соста-

вили 11 здоровых человек с нормальным ИМТ (с 18,9 

до 24,9 кг/м2), сопоставимых с группами исследования 

по возрастным и гендерным характеристикам. 

Материалом для исследования служила венозная кровь. 

Биохимические исследования уровней глюкозы, 

гликированного гемоглобина (HbA1с), а также три-

глицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ), липопро-

теинов высокой и низкой плотности (ЛПВП, ЛПНП) 

проводились на автоматическом анализаторе СА-180 

FURUNO (Япония) с использованием сертифициро-

ванных тест-систем «ДИАСИС» (Россия).

Для выявления нарушения толерантности к глю-

козе определяли индекс HOMA-IR (homeostasis model 

assessment – insulin resistance), который рассчитывали 

по формуле:

НОМА-IR = (Инс х Гл)/22,5,

где Инс – инсулин плазмы натощак (мкЕд/мл);

Гл – глюкоза плазмы натощак (ммоль/л).

Содержание в плазме крови C-пептида, грелина, 

GIP, GLP-1, глюкагона, инсулина, лептина, PAI-1, 

резистина, висфатина, адипонектина и адипсина оце-

нивали методом проточной флюориметрии на двух-

лучевом лазерном автоматизированном анализаторе 

(Bio-PlexProteinAssaySystem, Bio-Rad, США) с исполь-

зованием коммерческих тест-систем (Bio-PlexProHu-

manDiabetes 10-Plex Assay и BioPlexProHumanDiabetes 

AdipsinandAdiponectinAssays, Bio-Rad, США) в соответ-

ствии с инструкцией фирмы-производителя. При ста-

тистической обработке значения уровней аналитов, 

выходящие за нижнюю границу чувствительности ме-

тода (<2 пг/мл), принимались за 1 пг/мл. 

Показатели углеводного и липидного обменов, 

а также уровни в плазме адипокинов, инсулина, 

С-пептида, грелина, а также глюкагона, GIP и GLP-1, 

оценивали до и через 1,5 года (18 мес) от начала кор-

рекционных мероприятий. 

Статистическая обработка результатов осущест-

влялась с помощью программы IBM SPSS Statistics 

20 (Statistical Package for the Social Sciences). Про-

верку нормальности распределения количественных 

показателей проводили с использованием критерия 

Колмогорова-Смирнова. При соответствии нормаль-

ному закону распределения признака в исследуемых 

выборках проверку гипотезы о равенстве средних вы-

борочных величин осуществляли с использованием 

t-критерия Стьюдента. В случае отсутствия согласия 

данных с нормальным распределением для оценки 

различий между зависимыми выборками применяли 

непараметрический критерий Вилкоксона. С помо-

щью рангового критерия Манна-Уитни оценивали до-

стоверность различий независимых выборок. Наличие 

связи между изучаемыми показателями проводили 

с использованием корреляционного анализа по ме-

тоду Спирмена. Различия считались достоверными при 

уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение

В соответствии с общепринятыми в настоящее 

время рекомендациями (JFSO, Европейские междис-

циплинарные рекомендации и Национальные кли-

нические рекомендации по лечению МО, стандарты 

Американской диабетической ассоциации по лечению 

СД2), показаниями к проведению бариатрических опе-

раций являются ожирение с ИМТ >40 либо >35 кг/м2 

с заболеваниями, связанными с избыточным весом, 

которые, по предварительным данным, могут быть 

излечены после операции (СД2, гипертоническая бо-

лезнь, обструктивное апноэ сна, гиперлипидемия).

Согласно полученным результатам, хирургическое 

лечение больных ожирением приводило к существен-

ному снижению ИМТ (с 45,67±9,87 до 32,45±5,35 кг/м2, 

р<0,05), что позволило сформировать 3 группы, ран-

жированных по ИМТ. При этом число пациентов, 

имеющих ИМТ 26–30 кг/м2, составило 39% (12 чело-

век), и отсутствовали лица с ИМТ >40 кг/м2 (табл. 1). 

В группе пациентов, получавших консервативное ле-

чение МО, в целом было зарегистрировано лишь не-
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Таблица 1

Таблица 2

Показатели углеводного и липидного обмена у пациентов с хирургической  коррекцией ожирения (до и после лечения)

Показатели углеводного и липидного обмена у пациентов с терапевтической коррекцией ожирения (до и после лечения)

Показатели Контроль До ГШ После ГШ

ИМТ, кг/м2 <24,9 (1) >40 (2) 26–30 (3) 31–35 (4) 36–40 (5)

Кол-во больных, n, из них: 11 31 12 11 8

Жен/Муж 6/5 15/16 6/6 5/6 4/4

Возраст, лет 43,90±9,23 46,82±8,51 45,0±9,11 47,0±7,71 45,21±10,3

Глюкоза, ммоль/л 4,8 (4,5–5,2)
7,8 (7,2–9,6) 

Р1–2<0,05
5,4 (5,0–5,8) 

Р2–3<0,01
5,5 (4,8–5,7) 

Р2–4<0,05
5,4 (5,2–6,0) 

Р2–5<0,05

HbA1с, % 5,15 (5,0–5,3)
8,31 (7,5–9,8) 

Р1–2<0,001
5,65(5,5–5,8) 

Р2–3<0,01
5,7 (5,4–5,75) 

Р2–4<0,05
5,65 (5,5–5,9) 

Р2–5<0,01

Инсулин, мкЕд/мл 5,45 (3,12–8,23)
32,56 (28,37–65,38) 

Р1–2<0,001
6,47 (2,44–10,94) 

Р2–3<0,01
4,17 (2,15–9,35) 

Р2–4<0,001
6,9 (2,30–14,25) 

Р2–5<0,01

С-пептид, пг/мл 648,5 (474,5–754,5)
1270,2 

(822,0–1966,4) 
Р1–2<0,01

430,9 
(375,1–618,6) 

Р2–3<0,05

605,9 
(504,8–908,6) 

Р2–4<0,05

738,0 
(640,0–909,7) 

Р2–5<0,01

HOMA-IR, усл. ед. 1,26 (0,76–1,91)
11,5 (9,5–27,2) 

Р1–2<0,001
1,56 (0,56–2,83) 

Р2–3<0,001
1,02 (0,46–2,37) 1,8 (0,46–2,37)

ОХ, ммоль/л 4,8 (4,1–5,1)
6,1 (5,9–7,5) 

Р1–2<0,01
3,6 (3,2–4,4) 

Р2–3<0,05
3,9 (3,1–4,7) 

Р2–4<0,01
4,1 (3,2–4,8) 

Р2–5<0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,6 (1,2–1,8)
0,9 (0,8–1,1) 

Р1–2<0,001
1,4 (1,1–1,8) 

Р2–3<0,01
1,3 (1,1–1,5) 

Р2–4<0,05
1,2 (1,1–1,6) 

Р2–5<0,05

ЛПНП, ммоль/л 2,4 (2,0–2,8)
3,7 (3,0–4,6) 

Р1–2<0,05
1,8 (1,5–2,4) 

Р2–3<0,01
2,1 (1,9–2,7) 

Р2–4<0,05
2,5 (1,9–3,0)

ТГ, ммоль/л 0,9 (0,6–1,3)
2,8 (2,0–3,1)

Р1–2<0,001
0,8 (0,6–0,9) 

Р2–3<0,05
0,8 (0,7–1,7) 

Р2–4<0,01
1,2 (0,9–1,7) 

Р2–5<0,05

Показатели Контроль До терапии После терапии

ИМТ, кг/м2 <24,9 (1) >40 (2) 31–35 (3) 36–40 (4) >40 (5)

Кол-во больных, n, из них: 11 44 13 14 17

Жен/Муж 6/5 15/16 5/8 9/5 12/5

Возраст, лет 43,90±9,23 48,06±9,2 49,0±9,8 47,0±10,71 48,21±10,3

Глюкоза, ммоль/л 4,8 (4,5–5,2)
7,9 (7,5–9,8) 

Р1–2<0,001
5,9 (5,5–6,7) 

Р2–3<0,001
6,7 (6,5–7,6)  

Р1–4<0,05

7,3 (6,8–8,8)  
Р1–5<0,001 
Р2–5<0,01

HbA1с, % 5,15 (5,0–5,3)
8,52 (7,3–9,7) 

Р1–2<0,001
6,0 (5,7–6,5)  

Р2–3<0,05 

6,45(6,2–6,6) 
Р1–4<0,01 
Р2–4<0,01

7,85(6,02–8,1) 
Р1–5<0,05 

Инсулин, мкЕд/мл 5,45 (3,12–8,23)
35,02 (29,79–70,01) 

Р1–2<0,001
8,61 (4,27–12,85) 

Р2–3<0,05  

24,51 
(20,32–35,26) 

Р1–4<0,05 
Р2–4<0,01 
Р3–4<0,05

33,27 
(26,38–68,39) 

Р1–5<0,001 
Р3–5<0,01 
Р4–5<0,05

С-пептид, пг/мл 648,5 (474,5 – 754,5)
1320,2

(1100,0–2050,1) 
Р1–2<0,01

883,7 
(556,7– 968,2) 

Р1–3<0,05 
Р2–3<0,05 

967,5 
(736,0–1004,8) 

Р1–4<0,05 
Р2–4<0,01 
Р3–4<0,05

1160,1 
(976,0–1800,2)  

Р1–5<0,01 
Р3–5<0,01

HOM-IR, усл. ед. 1,26 (0,76–1,91)
12,4 (10,3–30,9) 

Р1–2<0,001

2,31 (1,22–3,62) 
Р1–3<0,05 

Р2–3<0,001

7,32 
(5,65–11,82) 

Р1–4<0,05 
Р2–4<0,05 
Р3–4<0,05

10,71 
(7,90–25,43) 

Р1–5<0,05 
Р3–5<0,05 
Р4–5<0,01

ОХ, ммоль/л 4,8 (4,1–5,1)
6,1 (5,9–7,5) 

Р1–2<0,01
4,2 (3,9–4,7) 

Р2–3<0,05 
5,0 (4,4–5,3) 

Р2–4<0,05 

6,2 (4,9–6,4) 
Р1–5<0,01  
Р2–5<0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,6 (1,2–1,8)
0,9 (0,8–1,1)  

Р1–2<0,01
1,2 (0,9–1,2) 

Р1–3<0,05
1,1 (1,0–1,3) 

Р1–4<0,05
1,0 (0,8–1,1)  

Р1–5<0,01 

ЛПНП, ммоль/л 2,4 (2,0 – 2,8)
3,7 (3,0–4,6)  

Р1–2<0,05
2,5 (2,3–2,9) 

Р2–3<0,05 
3,1 (2,7–3,4)  

Р1–4<0,05 

3,7 (3,0–4,6)  
Р1–5<0,01  
Р2–5<0,01 

ТГ, ммоль/л 0,9 (0,6–1,3)
3,0 (2,2–3,6)  

Р1–2<0,001
1,5 (1,1–1,8)  

Р2–3<0,05 
1,8 (1,3–2,1)   

2,8 (2,0–3,2)  
Р1–5<0,01  
Р2–5<0,01 
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значительное снижение этого параметра (с 45,67±9,87 

до 38,92±6,83 кг/м2). Распределение по ИМТ позво-

лило констатировать отсутствие группы с избытком 

массы тела и, напротив, число больных, имеющих 

III ст. ожирения (ИМТ>40 кг/м2), составило 39% 

(17 человек) (табл. 2).

Результаты оценки углеводного и жирового обмена 

у пациентов с разными типами коррекции МО пред-

ставлены в табл. 1 и 2.

Учитывая данные ранее проведенных нами иссле-

дований [4], рост концентраций инсулина и С-пептида 

в плазме крови, а также сывороточных уровней глю-

козы и гликированного гемоглобина у пациентов 

с МО на фоне консервативного лечения оказался 

вполне ожидаемым. Достоверно высокие значения 

этих показателей (по сравнению с нормой и с анало-

гичными значениями лиц после ГШ), а также индекса 

HOMA-IR, характеризующего состояние ИР, регистри-

ровались в группах пациентов со II и III ст. ожирения. 

У пациентов с III ст. ожирения показатели углеводного 

обмена были сопоставимы с начальными цифрами 

(до лечения) (табл. 2).

В целом, результаты биохимического исследования 

липидного спектра у больных МО, до и после терапии, 

ранжированных по ИМТ, указывают на отсутствие 

серьезных его изменений. Следует отметить, что уве-

личение уровней ОХ, ТГ и ЛПНП выше референт-

ных значений в группе пациентов с III ст. ожирения 

(ИМТ>40 кг/м2) было незначительным и несоизме-

римым в сравнении с больными другими заболева-

ниями, сопровождающимися нарушением липидного 

профиля, не ассоциированными с изменением веса, – 

заболеваниями печени, наследственными гиперхоле-

стеринемиями, эндокринопатиями и т.д. Вероятно, 

что при ожирении увеличение продукции ОХ, ЛПНП 

и ТГ нивелируется повышенным липогенезом в ЖТ. 

В противном случае, уровни показателей липидного 

спектра многократно бы повышались на фоне нор-

мальной или незначительно повышенной массы тела.

После ГШ показатели углеводного обмена значимо 

снижались по сравнению с начальным уровнем и не 

отличались от контрольных величин. Как уже упоми-

налось, бариатрическая хирургия является клинически 

значимой альтернативой в лечении СД2. По данным 

мета-анализа, опубликованного в 2004 г., после раз-

личных бариатрических вмешательств ремиссия СД2 

была отмечена в 76,8% случаев [5]. По-видимому, опе-

ративное лечение способно разорвать «порочный круг» 

дальнейшего прогрессирования МС и, как следствие, 

повлиять на качество жизни пациентов [3]. Анализ ди-

намики липидного спектра у пациентов c ГШ позволил 

констатировать отсутствие серьезных отклонений от 

контрольных и референтных величин (табл. 1).

Не вызывает сомнения, что висцеральное ожире-

ние является доминирующей причиной развития ИР 

и гипер инсулинемии. При этом продукция инсулина 

находится в прямой зависимости от степени висце-

рального ожирения [6]. Учитывая особенности и ком-

бинированный характер ГШ, можно предположить, 

что исключение из процесса пищеварения двенадца-

типерстной кишки и проксимальной части тонкого 

кишечника может восстанавливать чувствительность 

к инсулину на фоне висцерального ожирения. 

При проведении сравнительного анализа показа-

телей: глюкагона, инкретинов (GIP и GLP-1), грелина 

и адипокинов (лептин, адипонектин, PAI-1, резистин, 

висфатин) между группами пациентов с МО до про-
ведения коррекционных мероприятий, статистически 

значимых различий выявлено не было, что позволило 

объединить пациентов в одну группу (до коррекции), 

представленную в таблице 3.

В нашем исследовании были определены уровни 

в плазме глюкагона и инкретинов – GIP и GLP-1, ко-

торые секретируются специализированными клетками 

в желудочно-кишечного тракта и имеют рецепторы 

на инсулоцитах. Секреция инкретинов наблюдается 

в ответ на поступление питательных веществ, вызыва-

ющих усиленную продукцию инсулина клетками под-

желудочной железы. Назначение инкретинов при СД2 

является перспективным методом лечения [7]. В ли-

тературе высказывается мнение о том, что снижение 

уровня глюкозы у больных после хирургического ле-

чения можно также объяснить повышением секреции 

инкретиновых гормонов [8]. Наиболее распространен-

ные методы хирургического лечения МС исключают 

проксимальные отделы тонкого кишечника, а значит, 

в подвздошную кишку поступает пища недостаточно 

обработанная, что может стимулировать инкретино-

вую секрецию [8]. Однако право на существование 

имеет и «антиинкретиновая» теория, предполагаю-

щая выработку в проксимальном отделе тонкого ки-

шечника антиинкретинов, к которым сегодня относят 

глюкагон и GLP-2 [9]. Поскольку бариатрическая опе-

рация – ГШ приводит к исключению проксимального 

отдела кишечника из пищеварения, то представляется 

вполне вероятным, что отсутствие продукции анти-

инкретинов вызывает нормализацию уровня глюкозы 

у больных СД2. Однако полученные нами результаты 

не показали существенных отличий содержания GIP 

и GLP-1, а также глюкагона во всех исследуемых груп-

пах пациентов по сравнению с начальным уровнем 

(до коррекции) и контролем. Наличие или отсутствие 

регуляторного влияния инкретинов или антиинкре-

тинов на секрецию инсулина в поджелудочной железе 

у наших пациентов можно оценить, определяя их про-

дукцию через час после пробного завтрака. Подоб-

ное исследование нами запланировано на ближайшее 

время. 

Как уже упоминалось ранее, адипокины участвуют 

не только в регуляции энергетических процессов, 

но и в прогрессировании ожирения, ИР и ассоцииро-

ванных с ними кардиоваскулярных заболеваний [10]. 

Учитывая разную степень выраженности изме-

нений углеводного и жирового обмена у больных 

МО с разными коррекционными мероприятиями 

(табл. 1, 2), оценка динамики плазменных уровней 
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адипокинов – адипсина и лептина кажется вполне 

логичной. Адипсин вырабатывается в процессе липо-
лиза и стимулирует центр голода, а синтез лептина ак-
тивируется при липогенезе и, как следствие, является 
стимулятором центра насыщения. Оба гормона имеют 
специальные рецепторы в гипоталамусе. Нормальный 

жировой обмен в организме регулируется чередова-

нием выделения адипсина – при голодании, лептина – 

при насыщении [11, 12].

Адипсин, совместно с протеином, стимулирую-

щим ацетилирование, повышает поступление глюкозы 

в адипоциты и усиливает в них синтез ТГ, регулируя, 

тем самым, плазменные уровни этих метаболитов [11]. 

Повышение концентрации адипсина (по сравнению 

с контролем) было зафиксировано у пациентов с ИМТ 

до 35 кг/м2, на фоне консервативного лечения состав-

ляя 2,7 (2,0–3,2) пг/мл. Возможно, высокий уровень 

адипсина компенсаторно нормализует сывороточные 

уровни глюкозы и ТГ. У больных МО с ИМТ от 36 

до 40 кг/м2 содержание адипсина в сыворотке крови 

также оставалось повышенным (по сравнению с кон-

тролем). Однако у этой категории пациентов были за-

регистрированы выраженные нарушения углеводного 

обмена на фоне нормальных показателей липидного 

обмена (табл. 2). У пациентов с ИМТ >40 кг/м2 зна-

чения адипсина не превышали норму и были сопоста-

вимы со значениями, полученными до лечения. Данное 

обстоятельство может быть связано с формированием 

компенсаторной реакции организма, предотвращаю-

щей избыточную гипертрофию адипоцитов и их ги-

бель. Кроме того, возможно, как следствие такой 

реакции, – не только дальнейшее повышение уровней 

глюкозы до 7,3 (6,8–8,8) ммоль/л, но и рост сыворо-

точной концентрации ТГ – до 2,8 (2,0–3,2) ммоль/л. 

У пациентов после ГШ, независимо от ИМТ, зна-

чения плазменных уровней адипсина были сопоста-

вимы с аналогичными показателями до коррекции 

и не отличались от контрольных цифр (табл. 2).

Анализ причинно-следственных взаимосвязей 

между изменением углеводного и липидного профи-

лей больных МС и содержанием адипсина однозначно 

свидетельствует об ауто- и паракринной регуляции ак-

тивности адипоцитов: синтезируя адипсин, жировые 

клетки оказывают влияние на системные метаболиче-

ские процессы, регулируя энергетический обмен.

Лептин является одним из главных регуляторов 

пищевого поведения. Продукция лептина жировыми 

клетками находится в прямой зависимости от ИМТ. 

Доказано, что лептинорезистентность является одним 

из патогенетических факторов развития ожирения [13]. 

Наше исследование позволило выявить, что у пациен-

тов с ИМТ>31 кг/м2, независимо от способа коррекции 

МО, лептин значимо превышал контрольные цифры 

(табл. 3). Подтверждением явилось обнаружение по-

Таблица 3

Содержание адипокинов (адипонектина, адипсина, лептина, PAI-1, резистина, висфатина), грелина и инкретинов в плазме крови 

у пациентов с коррекцией ожирения (до и после лечения), Ме (Q1-Q3)

Показатели Контроль
До 

коррекции
Терапевтические мероприятия ГШ

ИМТ, кг/м2 <25 (1) 
n=11

>40 (2) 
n=75 

31–35 (3) 
n=13

36–40 (4) 
n=14

>40 
(5) n=17

26–30 (6) 
n=12

31–35 (7) 
n=11

36–40 (8) n=8

Адипонектин, 
мкг/мл

3,6
(2,7–4,2)

2,02
(1,4–3,1) 
P1–2<0,05

2,9 (1,8–3,9) 3,6 (2,3–5,2) 4,0 (2,4–5,1) 1,7 (1,2–4,2) 3,2 (2,2–7,0) 1,8 (1,4–4,0)

Адипсин, пг/мл 1,6 (1,4–2,1) 1,9 (1,5–2,8)
2,7 (2,0–3,2) 

P1–3<0,05
2,6 (1,7–3,4) 

P1–4<0,05
2,1 (1,5–3,3) 1,6 (1,4–2,0) 1,9 (1,7–2,3) 2,2 (1,9–2,6)

Грелин, пг/мл
738,6 

(687,7–888,0)

503,4 
(408,7–730,1) 

P1–2<0,01

702,5 
(540,7 –872,4) 

P2–3<0,01

569,2 
(507,0–650,6) 

P1–4<0,01

591,9 
(423,2–809,5) 

P1–5<0,05

713,3 
(650,6– 816,5) 

P2–6<0,05

658,1 
(571,6–858,4) 

P2–7<0,05

577,2 (515,5–
727,7)

GIP, пг/мл
109,4 

(79,2–205,5)
110,8 

(83,5–187,1)
112,2 

(90,7–126,5)
102,3

(79,6–192,6)
114,2 

(74,3–149,4)
110,2 

(76,8–183,6)
100,1 

(80,2–140,0)
83,3 

(68,5–143,4)

GLP-1, пг/мл
50,4 

(46,5–67,3)
55,2 

(43,9–72,1)
52,9 

(47,8–68,8)
60,0 

(41,1–66,7)
58,9

(43,8–74,9)
71,4

(54,1–79,9)
56,4

(38,2–91,2)
47,9

(30,2–79,0)

Глюкагон, пг/мл
192,2 

(174,7–232,9)
202,5 

(182,7– 245,1)
205,8

(197,4–226,0)
217,8 

(171,4–41,6)
201,7

(175,9–239,7)
224,0

(162,0–274,8)
209,9

(190,0–245,4)
217,0

(209,8–256,8)

Лептин, пг/мл
2067,0 

(1227,2–3156,7)

5800,9 
(3856,2–6340,0) 

P1–2<0,01 

2504,1 
(1669,7–3410,8) 

P2–3<0,01 

5211,3 
(4245,2–5781,2) 

P1–4<0,05 
P3–4<0,01

5643,6 
(3904,9–6414,0) 

P1–5<0,05 
P3–5<0,01 

2351,8 
(1538,8–4463,6) 

P2–6<0,05 
P4–6<0,05 
P5–6<0,05

4023,2 
(3007,1–4604,2) 

P1–7<0,05 
P3–7<0,05 
P6–7<0,05

4356,5 
(3956,6–5744,5) 

P1–8<0,05 
P3–8<0,05 
P6–8<0,05

 PAI-1, нг/мл
79,59

(50,46–113,51)

610,4 
(332,3–890,3) 

P1–2<0,01 

389,4 
(294,2–601,8) 

P1–3<0,01 
P2–3<0,01

349,5 
(185,7–936,0) 

P1–4<0,05 
P2–4<0,05 

560,0 
(215,3–900,0) 

P1–5<0,05 
P3–5<0,001 
P3–6<0,001

128,8 
(68,6–186,2) 

P2–6<0,01 
P3–6<0,05 
P5–6<0,01

222,3 
(129,0–325,1) 

P1–7<0,05 
P2–7<0,05 
P4–7<0,05 
P5–7<0,05

264,0 
(123,6–379,8) 

P1–8<0,05 
P2–8<0,05 
P5–8<0,05 
P6–8<0,05

Резистин, нг/мл 1,4 (1,1–1,8) 1,5(1,1–3,6) 2,2 (1,7–3,4) 1,7 (1,3–4,9)
1,8 (1,4– 

5,2)
2,1 (1,4–7,2) 1,7 (1,3–5,9) 2,1 (1,3–3,6)

Висфатин, нг/мл
1,1 

(0,56–3,27)
1,5

(0,9–2,5)
1,38

(0,99–1,84)
1,32

(0,99–1,86) 
1,84

(1,16–2,66)
1,23

(0,91–2,73)
1,18 

(0,82–1,39)
1,24 

(0,91–2,13)
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ложительных взаимосвязей между содержанием этого 

адипокина в плазме крови и ИМТ как у терапевтиче-

ских (r=-0,780, p=0,010), так и у хирургических паци-

ентов (r=-0,670, p=0,01). 

Подавляющее количество исследователей считают, 

что рост лептина приводит к нарушению реализации 

инсулинового сигнала в клетках инсулинзависимых 

тканей [1, 2, 14]. В нашем исследовании было показано, 

что несмотря на увеличение плазменных уровней леп-

тина у больных, перенесших ГШ (через 18 мес), про-

порциональное росту ИМТ, показатели углеводного 

обмена, а также количество инсулина (с учетом пока-

зателей, полученных до лечения) было сопоставимым 

с контрольными значениями (табл. 2). На наш взгляд, 

выявленный факт свидетельствует об опосредован-

ном влиянии лептина на развитие ИР при МС. Данная 

точка зрения поддерживается и другими авторами [14].

Грелин – лиганд рецептора гормона роста 

(GHS-R1a), продуцируемый преимущественно 

X/А-подобными клетками в слизистой оболочке 

желудка [15], оказывает непосредственное влия-

ние на пищевое поведение, являясь так называемым 

«гормоном голода» [16]. Снижение циркулирующего 

грелина выявлено на фоне ИР при различных заболе-

ваниях (ожирение, гипертония, СД2, синдром полики-

стозных яичников) [17]. 

Проведенное нами исследование свидетельствует 

о достоверно низких (по сравнению с контролем) 

уровнях грелина в плазме у больных МО до лечения 

и у больных МО, имеющих ИМТ>35 кг/м2, на фоне кон-

сервативных мероприятий. Анализ литературы, а также 

наши собственные данные указывают на наличие от-

рицательных корреляций между грелином и секрецией 

инсулина в группах пациентов до лечения (r=-0,800, 

p=0,020) и больных c ИМТ>35 кг/м2 на фоне терапевти-

ческой коррекции (r=-0,780, p=0,001) [16, 17]. Точных 

механизмов, посредством которых инсулин регулирует 

секрецию грелина, пока не выявлено [16, 17]. Кроме 

того, выявленные нами отрицательные связи между 

содержанием грелина и лептина в плазме у пациентов 

с МО до лечения (r=-0,950, p=0,001), а также боль-

ных МО с ИМТ>36 кг/м2, получающих терапевтиче-

скую коррекцию (r=-0,760, p=0,023), свидетельствуют 

о формировании у них лептинорезистентности и нару-

шении пищевого поведения, способствующих разви-

тию порочного круга в патогенезе ожирения. Принимая 

во внимание положительное кардиопротекторное дей-

ствие и гипотензивный эффект грелина [16, 17], можно 

предположить более благоприятный, в целом, прогноз 

хирургического лечения МО. 

Важным клиническим признаком МС является 

наклонность к тромбозам [18]. Одной из главных при-

чин развития состояния гиперкоагуляции является 

повышенная продукция адипоцитами ингибитора ак-

тиватора плазминогена-1 (ИАП-1). При этом уровень 

PAI-1 строго определяется массой висцерального жира 

и не зависит от чувствительности к инсулину, возраста 

и общей массы ЖТ [19]. 

В исследовании мы продемонстрировали пря-

мую зависимость плазменного уровня PAI-1 от ИМТ 

в группах с консервативным (r=0,800, p=0,004) и хи-

рургическим лечением МО (r=0,760, p=0,001). У те-

рапевтических больных с ИМТ>40 кг/м2, а также 

у пациентов до коррекционных мероприятий, уровень 

этого адипокина оказался самым высоким, превы-

шая (в среднем) более чем в 7 раз контрольные цифры 

(табл. 3).

Выявленная нами динамика изменений плазмен-

ных уровней PAI-1 может свидетельствовать о высоком 

риске развития тромботических осложнений при МС, 

что позволило включить тромботические осложнения 

в качестве одного из критериев диагноза МС.

Отдельного внимания заслуживает оценка у паци-

ентов с МО содержания адипокинов – адипонектина, 

висфатина и резистина, секреция которых зависит 

от массы жировой ткани [12]. Согласно полученным 

результатам, плазменные уровни резистина – ади-

покина, вызывающего развитие ИР при ожирении, 

достоверно не изменялись во всех группах больных 

(терапевтических и хирургических) (в сравнении 

с нормой и аналогичными показателями до коррек-

ции). Также не было обнаружено значимых измене-

ний содержания в плазме (по сравнению с контролем) 

адипонектина и висфатина – адипокинов, напротив, 

повышающих чувствительность к инсулину [1]. 

Однако следует отметить, что концентрация ади-
понектина в плазме крови у пациентов до начала ле-

чения была сниженной относительно контрольных 

значений, составляя, в среднем, 2,02 (1,4–3,1) про-

тив 3,6 (2,7–4,2) мкг/мл (р<0,05). Физиологическое 

действие адипонектина направлено, прежде всего, 

на повышение чувствительности тканей к инсулину 

и усиление его эффектов в периферических тканях, 

в первую очередь в мышцах, печени и жировой ткани. 

Снижение секреции адипонектина при ожирении рас-

сматривается как ведущий фактор развития ИР [20]. 

Учитывая полученные данные, терапевтическая и хи-

рургическая коррекция ожирения нормализуют плаз-

менные уровни адипонектина.

В то же время, отсутствие положительной дина-

мики уровней адипонектина, резистина и висфатина 

в зависимости от ИМТ в терапевтической и хирургиче-

ской группах подтверждает тот факт, что полученные в 

эксперименте результаты не всегда экстраполируются 

в клинику [21], и что может свидетельствовать в пользу 

того, что основные механизмы ауто- и паракринного 

регуляторного влияния адипокинов на метаболизм 

осуществляются в пределах ЖТ, путем изменения 

ее чувствительности к инсулину. На наш взгляд, необ-

ходимо определение тканеспецифической экспрессии 

этих медиаторов клетками ЖТ – адипоцитами. 

Заключение

1. ГШ является более эффективным подходом к сни-

жению избыточного веса.
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2. У больных с терапевтической коррекцией МО по-

явление гипергликемии и ИР при II ст. ожирения 

предшествует развитию гиперхолестеринемии 

и дислипопротеидемии при III ст. ожирения. 

3. У пациентов после бариатрической операции 

(ГШ), независимо от ИМТ, отсутствуют значимые 

отклонения углеводного и жирового обмена отно-

сительно контроля.

4. Нормальные показатели углеводного обмена, ин-

сулина и С-пептида у больных после ГШ во всех 

исследуемых группах, в отличие от терапевтиче-

ских пациентов, могут свидетельствовать о том, что 

кроме общепризнанного адипокинового влияния 

(лептин, адипонектин, резистин, висфатин и др.) 

на чувствительность к инсулину и на его продук-

цию, могут влиять другие механизмы, связанные 

с секреторной активностью двеннадцатиперстной 

кишки.

5. Выявленные отрицательные корреляции между 

грелином и секрецией инсулина и лептина 

в группах пациентов до лечения и больных 

c ИМТ>35 кг/м2 на фоне терапевтической коррек-

ции свидетельствуют о формировании у них лепти-
норезистентности и нарушении пищевого поведения, 
способствующих развитию порочного круга в патоге-
незе ожирения.

6. Выявлена закономерность, указывающая на пря-

мую зависимость продукции адипокинов – леп-

тина и PAI-1 от массы ЖТ. Основные механизмы 

ауто- и паракринного регуляторного влияния ади-

покинов на метаболизм осуществляются в пределах 

ЖТ, путем изменения ее чувствительности к инсу-

лину. 
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Рациональный и эмоциональный 
компоненты отношения к болезни пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа: взаимосвязь 
с психологическим благополучием
Мотовилин О.Г., Шишкова Ю.А., Суркова Е.В.

ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

Цель. Изучение взаимосвязи двух компонентов отношения к сахарному диабету 1 типа (СД1) – рационального и эмо-
ционального – как между собой, так и с психологическим благополучием.
Материалы и методы. Обследовано 129 пациентов (43 мужчины, 86 женщин) с СД1. Для оценки отношения к бо-
лезни применялись методики «Тип отношения к болезни» (ТОБОЛ) и «Цветовой тест отношения» (ЦТО). Для оценки 
психологического благополучия были использованы методики «Краткая форма оценки здоровья» SF-36, «Реактивная 
и личностная тревожность» (РЛТ) Спилбергера-Ханина, Шкала депрессии Центра эпидемиологических исследова-
ний (CES-D), методика исследования самооценки Дембо-Рубинштейн и методика «Смысложизненные ориентации» 
(СЖО) Д.А. Леонтьева.
Результаты. В результате кластерного анализа методики ТОБОЛ были выделены две группы пациентов: с адаптив-
ным и дезадаптивным отношением к болезни. В группе пациентов с адаптивным рациональным отношением к болезни 
отмечены более высокие показатели по большинству шкал опросников РЛТ, CES-D, SF-36, СЖО. В результате 
кластерного анализа методики ЦТО также были выделены две группы пациентов: с благоприятным и неблагоприят-
ным эмоциональным восприятием болезни. Группа пациентов с благоприятным эмоциональным восприятием болезни 
также имела более высокие показатели по большинству шкал опросников РЛТ, CES-D, SF-36, СЖО, Дембо-Рубин-
штейн. Сравнительный анализ взаимосвязи рационального и эмоционального компонентов в отношении к своему 
заболеванию показал неполное их совпадение между собой.
Заключение. Как рациональный, так и эмоциональный компоненты отношения больных к СД связаны с психологиче-
ским благополучием пациентов. Высокий уровень благополучия характерен для людей с адаптивным рациональным 
отношением к болезни и высоким уровнем ее эмоционального принятия. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа; отношение к болезни; психологическое благополучие 

Rational and emotional components of attitude to the disease in patients with type 1 diabetes: 
relationship with psychological well-being
Motovilin O.G., Shishkova Yu.A., Surkova E.V.

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

Aim. To study the relationship between two components of the attitude (rational and emotional) of patients with type 1 diabetes 
(T1D) to the disease among themselves as well as the relationship of each component with psychological well-being of patients. 
Materials and methods. One hundred twenty-nine T1D patients (43 males, 86 females) were studied. The attitude towards 
the disease was studied using the Colour Attitude Test (CAT) by A.M. Etkind and the Psychological Diagnosis of the Type of 
Person’s Attitude to the Disease (TAD) developed at the Bekhterev Psychoneurological Research Institute (St. Petersburg). 
Psychological well-being was evaluated using the 36-item Short-Form Health Survey (SF-36), the State–Trait Anxiety Inven-
tory (STAI) by C.D. Spielberger that was adapted by Y.L. Khanin, the Centre for Epidemiological Studies Depression Scale 
(CES-D), the self-assessment diagnostic technique by Dembo–Rubinstein and the Purpose in Life Test (PILT) by Crumbaugh 
& Maholick that was adapted by D. Leontyev.
Results. There were two groups of patients in the results of cluster analysis of TAD: those with rational adaptive and maladaptive 
attitudes towards the disease. In the group of patients with the rational adaptive attitude towards the disease, scores were higher 
on most scales of STAI, CES-D, SF-36 and PILT. In the result of cluster analysis of CAT, there were two groups of patients: 
those with favourable and unfavourable emotional acceptance of the disease. The group of patients with favourable emotional 
acceptance of the disease also had higher scores on most scales of STAI, CES-D, SF-36, PILT and the Dembo–Rubinstein 
technique. The comparative analysis of the relationship of rational and emotional components in attitude to the disease showed 
their incomplete coincidence among themselves.

Обучение и психосоциальные аспекты
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ахарный диабет (СД) является уникальным 

заболеванием по степени вклада в результаты 

лечения фактора поведения больного. Эффек-

тивность терапии СД может быть недостаточной даже 

при привлечении всех фармакологических и техноло-

гических ресурсов, а также высоком профессионализме 

медицинских работников; можно сказать, что это заболе-

вание в большой мере управляется самим пациентом [1]. 

От того, насколько точно он понимает и реализует ме-

дицинские рекомендации, контролирует свое состояние 

и самостоятельно адаптирует лечение, зависят в конеч-

ном итоге медицинские исходы СД.

Поведение пациента в условиях заболевания детер-

минировано множеством факторов, среди которых едва 

ли не первое место занимают его индивидуальные пси-

хологические характеристики. Одна из них, а именно, 

отношение к болезни, давно привлекла внимание меди-

цинских специалистов в силу ее значимой роли не только 

в поведении, но и в психическом состоянии больного 

в условиях заболевания. 

Еще в XIX в. выдающиеся отечественные клиници-

сты: М.Я. Мудров, А.Г. Захарьин и др. – отмечали важ-

ность формирования правильного отношения к болезни 

для ее эффективного лечения. В начале XX века немец-

ким исследователем А. Гольдшейдером было введено 

понятие аутопластической картины болезни, которое 

включало в себя видение пациентом своего заболевания. 

В последующем феноменология восприятия болезни 

самим больным была описана в медицине под множе-

ством разных названий: переживание болезни, психосо-

циальные реакции на болезнь, позиция к болезни и т.д. 

Понятием, наиболее полно охватывающим все стороны 

этого явления, можно считать «внутреннюю картину бо-

лезни» (ВКБ). Термин был введен отечественным врачом 

Р.А. Лурией [2], а само явление многосторонне исследо-

вано такими авторами, как В.В. Николаева, А.Ш. Тхо-

стов, Г.А. Арина и другие [3, 4, 5].

В данной работе не ставилась задача анализа всей 

полноты ВКБ, рассматривалась важнейшая его состав-

ляющая – отношение пациента к своей болезни, которая 

в рамках уровневой концепции строения ВКБ В.В. Ни-

колаевой занимает высший ее «этаж» – мотивацион-

ный [3]. Данный уровень ВКБ отражает то, как больной 

воспринимает заболевание в контексте своей жизни, 

что эта болезнь значит лично для него, как он относится 

к лечению, какой в целом он видит свою жизнь и свое 

будущее в условиях заболевания.

Можно выделить две стороны влияния отношения 

к болезни на жизнь пациента. Во-первых, оно, так или 

иначе, отражается на лечебной мотивации и комплаент-

ности больного, его готовности выполнять медицинские 

предписания, контролировать заболевание. Во-вторых, 

отношение к болезни опосредует качество жизни и пси-

хологическое благополучие пациента в целом.

Кажущаяся простота понятия «отношение к бо-

лезни» порождает серьезную методологическую труд-

ность. Нередко возникает иллюзия, что для того, 

чтобы о нем узнать, достаточно спросить самого паци-

ента. Именно таким образом, в виде прямых опросни-

ков, и по строены немногочисленные существующие 

методики, в том числе и наиболее известная из них – 

«Тип отношения к болезни» (ТОБОЛ). Испытуемому 

предлагается высказать свое согласие или несогласие 

с различными утверждениями, например, «Из-за бо-

лезни я часто бываю нетерпеливым и раздражительным», 

«Моя болезнь меня пугает», «Стараюсь перебороть бо-

лезнь, работать как прежде и даже еще больше» и т.д. [6]

Действительно, таким способом можно получить 

важную информацию об отношении пациента к своему 

заболеванию. Однако подобная информация нередко 

подвергается искажению под влиянием сознательного 

контроля. Так, широко известен феномен социальной 

желательности: в ситуации проверки (в т.ч. на приеме 

у врача или при проведении тестирования) человек пы-

тается давать «правильные», как ему кажется, ответы для 

того, чтобы получить одобрение значимых лиц (в указан-

ных ситуациях – врача или психолога).

Подобные ответы нередко свидетельствуют о том, 

как, по мнению больного, он должен был бы относиться 

к своей болезни, а не о том, как он относится на самом 

деле. При этом основной проблемой является не то, 

что пациент пытается обмануть (хотя иногда и сознатель-

ный обман вполне возможен), а в том, что он не до конца 

понимает свое глубинное эмоциональное отношение 

к болезни. Под влиянием врача, родственников, СМИ 

и т.д. он формирует рациональное суждение о СД, кото-

рое далеко не всегда соответствует его непосредственным 

переживаниям, связанным с заболеванием. 

В связи с этим необходимо разделять две стороны 

или два уровня отношения, первый из которых можно 

назвать рациональным представлением о болезни, а вто-

рой – ее эмоциональным переживанием. 

С высокой вероятностью можно предполагать, 

что два данных уровня отношения могут быть диссоци-

ированы между собой, причем каждый из них оказывает 

влияние и на комплаентность, и на психологическое бла-

гополучие пациента.

Изучение этих уровней сопряжено со значитель-

ной методологической проблемой: если рациональный 

уровень отношения может быть относительно легко 

Conclusions. Both the rational and emotional components of the attitude towards the disease are associated with the psycho-
logical well-being of patients. Patients with the adaptive rational attitude towards the disease and a high level of emotional 
acceptance are characterised by a high level of psychological well-being. 
Keywords: type 1 diabetes; attitude towards the disease; psychological well-being

DOI: 10.14341/DM2014360-69

C

Сахарный диабет. 2014;(3):60–69



Сахарный диабет

623/2014

Обучение и психосоциальные аспекты

исследован при помощи методик, подобных ТОБОЛ, 

то эмоциональный является более «закрытым», недо-

ступным для прямого опроса. Для его анализа требуются 

иные методики, например, такие, которые получили 

в психологии название проективных и которые адресу-

ются к более глубинным, нередко слабо осознаваемым 

пластам психики. 

Целью данного исследования было изучение 

взаимо связи двух уровней отношения к болезни – ра-

ционального и эмоционального – как между собой, 

так и с различными сторонами психологического благо-

получия.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 129 больных СД 

1 типа (СД1) (43 мужчины, 86 женщин) в возрасте от 17 

до 27 лет (средний возраст 22,7±3,2 года) с продолжи-

тельностью заболевания не менее 1 года (средняя дли-

тельность 12,5±5,6 лет).

Исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБУ Эндокринологический научный центр 

Минздрава России. Все пациенты подписали информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Для исследования отношения к болезни применя-

лись две методики:

1) рациональный уровень отношения (уровень пред-

ставлений) изучался при помощи методики 

«Тип отношения к болезни» Санкт-Петербургского 

Психоневрологического НИИ им. В.М. Бехтерева 

(ТОБОЛ);

2) эмоциональный уровень отношения к болезни (уро-

вень переживаний) оценивался при помощи ме-

тодики «Цветовой тест отношений» А.М. Эткинда 

(ЦТО). Перед использованием данной методики про-

водился тест «Метод цветовых выборов» М. Люшера.

Для изучения психологического благополучия при 

разных типах отношения к болезни использовались 

методики «Краткая форма оценки здоровья» (SF-36), 

«Реактивная и личностная тревожность» Спилбергера-

Ханина (СЛТ), Шкала депрессии Центра эпидемиоло-

гических исследований (CES-D), методика исследования 

самооценки Дембо-Рубинштейн и методика «Смысло-

жизненные ориентации» Д.А. Леонтьева (СЖО).

Для обработки результатов применялись статистиче-

ские процедуры: корреляционный анализ, критерий U 

Манна-Уитни, t-критерий Стьюдента. Вычисления 

производились с помощью статистической программы 

SPSS 15.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Рациональный компонент отношения к болезни
В результате кластерного анализа результатов ме-

тодики ТОБОЛ все испытуемые были разделены 

на две группы, различающиеся по степени выраженности 

того или иного варианта отношения к болезни. Группу 1 

составили 80 человек, группу 2 – 49 человек (рис. 1).

В группе 1 показатели трех первых шкал существенно 

превышают девять последних. С точки зрения авторов 

методики, три первые шкалы опросника (гармоничное, 

эргопатическое и анозогнозическое) отражают адаптив-

ное отношение к болезни, а девять шкал (тревожное, 

неврастеническое, меланхолическое, сенситивное, дис-

форическое, эгоцентрическое, паранояльное, ипохон-

дрическое, апатическое) – дезадаптивное [6]. В силу 

этого можно говорить о том, что отношение пациентов 

из группы 1 к своей болезни является достаточно благо-

приятным, способствующим адаптации.

В группе 2 наиболее высоким является значение 

по шкале сенситивного отношения, которое относится 

к дезадаптивным. Лишь на втором месте располагаются 

результаты по одной из шкал адаптивного отношения – 

эргопатического, тогда как две другие на очень низком 

уровне. Таким образом, представления группы 2 о своем 

заболевании могут быть охарактеризованы как дезадап-

тивные.

Рис. 1. Значения по шкалам различных вариантов отношения к своей болезни (ТОБОЛ), баллы. 

Различия между группами значимы по всем шкалам, p<0,01.
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Если введенное авторами методики деление вари-

антов отношения к болезни релевантно, то испытуемые 

первой группы должны характеризоваться более высо-

ким уровнем адаптации и психологического благополу-

чия по сравнению со второй группой.

Связь рационального компонента отношения к болезни 
с психологическим благополучием

Действительно, наше исследование подтверждает 

такое предположение. Ниже приведены данные сопо-

ставления психологического благополучия пациентов 

двух групп (рис. 2). 

Пациенты из группы 1 имеют более благоприятное 

эмоциональное состояние. У них меньше выражены сим-

птомы тревоги и депрессии, по сравнению с пациентами 

из группы 2 (рис. 3). 

Можно констатировать, что пациенты из группы 1 

воспринимают свою жизнь как более благополучную, 

испытывают меньше трудностей, обусловленных СД, 

считают себя более здоровыми по сравнению с больными 

из группы 2. 

С психологическим благополучием тесно связана са-

мооценка, умение позитивно относиться к своим инди-

видуальным особенностям.

Как видно на рис. 4, представления о своей болезни 

тесно связаны лишь с двумя сторонами самооценки – 

оценкой своего здоровья (что очевидно) и счастья. 

Последняя связь подтверждает ранее обнаруженные 

тенденции повышения удовлетворенности своей жиз-

нью при формировании более благоприятного отно-

шения к своему заболеванию. Однако удивительно то, 

что не обнаружено связи отношения к СД с ощущением 

своей способности им управлять. Можно предположить, 

что это ощущение в большей степени связано не с рацио-

нальными представлениями, а с эмоциональным компо-

нентом отношения к болезни.

Наконец, обратимся к сравнению пациентов групп 

1 и 2 по такому параметру как общая осмысленность 

жизни. Данная характеристика является интегральной 

и отражает уровень удовлетворенности не отдельными 

аспектами своей жизни (состоянием здоровья или со-

циальным благополучием), но жизнью в целом (рис. 5). 

Рис. 3. Качество жизни у пациентов с разным отношением к болезни (SF-36), баллы. 

Различия между группами значимы по всем шкалам (кроме интенсивности боли), p<0,05 и ниже.

Рис. 2. Показатели тревожности (РЛТ) и депрессии (CES-D) у пациентов с разным отношением к болезни, баллы.

Различия между группами значимы по всем шкалам, р<0,001.
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Пациенты из группы 1 рассматривают свою жизнь 

как насыщенную смыслом, а себя – как имеющих воз-

можность своей жизнью управлять. Они ставят перед 

собой более четкие цели, вследствие чего оказываются 

более удовлетворенными и процессом жизни, и достиг-

нутыми результатами.

Таким образом, анализ результатов методики ТОБОЛ 

показывает тесную связь рационального компонента от-

ношения к своему заболеванию (представлений о бо-

лезни) с психологическим благополучием пациентов. 

Далее приведен подобный анализ связи психологи-

ческого благополучия также и с эмоциональным компо-

нентом отношения пациента к болезни (обусловленными 

ею переживаниями). 

Эмоциональный компонент отношения к болезни
Тестирование методикой ЦТО прошли 103 человека. 

Результаты методики ЦТО также были подвергнуты кла-

стеризации. В качестве слов-стимулов, подвергавшихся 

процедуре кластеризации, были использованы понятия, 

отражающие жизнь человека в условиях СД: «диабет», 

«жизнь с диабетом», «уколы», «диета», «измерения сахара», 

«управление диабетом», «медицинское обследо вание».

В результате применения кластерного анализа 

в исследуемой выборке сформировались две группы 

(А и В), не совпадающие по составу с описанными 

ранее группами 1 и 2. В группу А вошли 82 человека, 

в группу В – 21 человек. На рис. 6. представлены сред-

ние ранговые места цветов, ассоциированных с тем 

или иным словом. 

Испытуемые группы А ассоциировали понятия, свя-

занные с СД, с субъективно более предпочитаемыми 

цветами. Подобные ассоциации свидетельствуют о том, 

что жизнь в условиях СД у пациентов группы А вызы-

вает менее негативные переживания. При этом большин-

ство понятий ассоциировано с цветами, занимающими 

места от 3,2 до 3,9 (кроме «медицинского обследования») 

из 8 возможных. Поскольку эти цвета находятся в пер-

вой, предпочитаемой половине рангового ряда, то можно 

говорить скорее о позитивном отношении к данным по-

нятиям. 

В группе В все приведенные понятия ассоциированы 

с цветами, занимающими места от 4,9 до 7,1 из 8, т.е. на-

ходящимися во второй, отвергаемой половине ранго-

вого ряда цветов. Следовательно, отношение пациентов 

к этим понятиям является достаточно негативным.

Рис. 4. Самооценка пациентов с разным отношением к болезни (методика Дембо-Рубинштейн), баллы. 

Различия между группами значимы по шкалам Счастье и Здоровье, p<0,001 и р<0,05 соответственно.

Рис. 5. Осмысленность жизни пациентов с разным отношением к болезни (СЖО), баллы. 

Различия между группами значимы по всем шкалам, p <0,001.
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Особое внимание вызывает межгрупповое расхожде-

ние по таким словам, как «здоровье», «диабет», «управле-

ние диабетом» и «диета». 

Несмотря на то, что понятие «диета» не вполне при-

менимо к современным взглядам на питание при СД1, 

т.к. пациенты не имеют существенных ограничений 

в питании, и речь идет лишь о количественном учете 

углеводов, – мы сочли необходимым использовать слово 

«диета» в методике ЦТО. Это связано с тем, что среди 

пациентов по-прежнему распространены представления 

о жестких диетических рамках (необходимость полного 

исключения ряда продуктов, обязательной дробности 

питания и т.д.), сформировавшиеся в прежние годы. 

Таким образом, данное понятие охватывает весь диа-

пазон представлений пациентов о питании при СД1 – 

как близких к современным, так и далеких от них.

Опираясь на эти расхождения, можно сформи-

ровать общий психологический портрет пациентов 

из двух групп.

Испытуемые из группы А придают большое значение 

здоровью, считают его значимой для себя ценностью. 

Они воспринимают СД достаточно спокойно, без вы-

раженных негативных переживаний, в целом позитивно 

относятся к необходимости управления заболеванием, 

в т.ч. к выполнению медицинских рекомендаций, каса-

ющихся контроля питания.

Больные из группы В обесценивают само понятие 

здоровья, возможно потому, что считают его недостижи-

мым для себя. Понятие «диабет» вызывает у них небла-

гоприятные переживания. В силу низкой субъективной 

ценности здоровья они весьма негативно относятся 

к идее управления своим заболеванием и особенно тя-

жело переживают ограничения в питании.

Итак, мы видим значительное расхождение в эмо-

циональном переживании в связи с заболеванием у па-

циентов двух групп. Отражаются ли эти переживания на 

психологическом благополучии пациентов? 

Связь эмоционального компонента отношения к бо-
лезни с психологическим благополучием 

Пациенты из группы А имеют более благоприятное 

эмоциональное состояние. У них ниже уровень как тре-

Рис. 6. Средние ранговые места цветов, ассоциированных пациентами с понятиями (ЦТО). 

Чем длиннее столбик, тем негативнее отношение к соответствующему понятию. Различия между группами значимы по всем понятиям, 

p<0,05 и ниже.

8

6

4

2

0

Здоровье Диабет Жизнь 

с диабетом

Уколы Диета Измерения 

сахара

Управление 

диабетом

Мед. 

обслед- ние

 Группа A 3,17 3,94 3,39 3,84 3,54 3,89 3,56 4,12

 Группа B 5,57 6,62 5,19 5,1 7,14 4,95 5,9 5,57

Рис. 7. Показатели тревожности (РЛТ) и депрессии (CES-D) у пациентов с разным отношением к болезни, баллы. 

Различия между группами значимы по всем шкалам, р<0,05.

0 0

10

20

10

5

30

40
15

50 20

Реактив.

тревожность

ДепрессияЛичност.

тревожность

 Группа A 39,7 42,6

 Группа B 44,8 48,2

 Группа 1 12,8

 Группа 2 17,4

Сахарный диабет. 2014;(3):60–69



Сахарный диабет

663/2014

Обучение и психосоциальные аспекты

вожности, так и депрессии, по сравнению с пациентами 

из группы В (рис. 7).

Опросник SF-36 также отразил различия именно 

в эмоциональном состоянии больных. Пациенты 

группы А, характеризующиеся более позитивным от-

ношением к жизни в условиях СД, испытывают меньше 

трудностей эмоционального характера в своей повсед-

невной деятельности (рис. 8). 

Как видно на рис. 9, эмоциональное отношение к за-

болеванию связано с двумя сторонами самооценки – 

оценкой своего здоровья и способности управления СД. 

Интересно, что управление диабетом обнаруживает 

более тесную связь не с рациональным, а именно с эмо-

циональным уровнем отношения пациента к своему за-

болеванию. 

Лечебная мотивация тесно связана с уверенностью 

пациента в том, что он может добиться успеха в кон-

троле заболевания. Если пациент не верит в свои силы 

по управлению СД, то он не будет прикладывать уси-

лий для выполнения медицинских предписаний. Оче-

видно, что в этом случае повышается и иждивенческая 

позиция, перекладывание ответственности на врача. 

Итогом может стать ухудшение состояния пациента, 

в т.ч. и метаболических показателей. Действительно, 

это подтверждается нашим исследованием: между HbA1c 

и самооценкой своих возможностей по управлению 

диабетом обнаруживается отрицательная корреляция 

(rs=-0,237, p<0,05).

Таким образом, наше исследование показывает, 

что для формирования лечебной мотивации и уверен-

ности в возможностях контролировать свое заболевание 

значение имеет не только правильное информирование 

пациентов, но и помощь ему в эмоциональном принятии 

своего заболевания. 

Обратимся к анализу результатов тестирования 

опросником «Смысложизненные ориентации» Д.А. Ле-

онтьева, а именно оценке общего уровня осмысленно-

сти своей жизни у пациентов с разными переживаниями 

в условиях СД.

Ранее мы видели, что общая осмысленность жизни 

и удовлетворенность ею тесно связаны с рациональ-

ными представлениями о своей болезни. Из рис. 10 

следует, что этот интегральный показатель психоло-

гического благополучия испытывает на себе значи-

Рис. 8. Качество жизни пациентов с разным отношением к болезни, согласно SF-36, баллы. 

Различия между группами значимы по шкале Ролевого эмоционального функционирования, p<0,001.
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тельные влияния также и со стороны эмоционального 

компонента отношений к болезни. Т.е. отсутствие не-

гативных переживаний, связанных с СД, позволяет па-

циентам не терять жизненные цели, относиться к своей 

жизни в целом позитивно, воспринимать ее как более 

насыщенную, чувствовать свои возможности по управ-

лению ею.

Таким образом, обе методики, направленные на из-

учение отношения пациентов к своему заболеванию, 

позволяют дифференцировать их на две группы. В одну 

попадают испытуемые, демонстрирующие более благо-

приятное отношение к диабету (в ТОБОЛ – представ-

ления о болезни, способствующие адаптации пациента, 

в ЦТО – менее негативные переживания, связанные с бо-

лезнью и ее лечением). В другую группу соответственно 

входят те, чьи представления о болезни и переживания, 

связанные с ней, являются неблагоприятными. 

Мы выяснили также, что психологическое бла-

гополучие связано как с рациональным компонен-

том отношения к болезни (представлениями о ней), 

так и с эмоциональным (переживаниями). При этом об-

наруживается более тесная связь психологического 

благополучия с представлениями о болезни, а не с об-

условленными ею переживаниями. На первый взгляд 

такая связь является несколько неожиданной. Можно 

было предполагать, что глубинные эмоциональные пе-

реживания сильнее влияют на удовлетворенность своей 

жизнью. 

Однако необходимо принять во внимание, что все ме-

тодики для оценки психологического благополучия, 

которые были использованы нами, являются вербализо-

ванными и предполагают сознательные ответы испыту-

емых. Т.е. методологически они более близки методике 

ТОБОЛ, которая также построена на сознательном само-

отчете. 

В отличие от нее, ЦТО «обходит» сознательный кон-

троль и более прямо обращается к глубинным эмоцио-

нальным переживаниям. Если бы нами были применены 

проективные методики для оценки психологического 

благополучия, которые позволяют минимизировать 

влияние социальной желательности, то, вероятнее всего, 

была бы обнаружена тесная связь их результатов именно 

с ЦТО, а не с ТОБОЛ. Однако данное предположение 

нуждается в дополнительной проверке.

Рис. 10.   Осмысленность жизни пациент с разным отношением к болезни (СЖО), баллы. 

Различия между группами значимы по всем шкалам, p<0,01 и ниже.
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Сравнительный анализ взаимосвязи рационального 
и эмоционального компонентов отношения к своему забо-
леванию

Остается ответить на последний значимый вопрос 

данного исследования: какова степень согласованности 

двух компонентов отношения к болезни? Существует ли 

между ними расхождение, или напротив, они полностью 

совпадают? 

Для ответа на этот вопрос был проведен сравни-

тельный анализ результатов двух методик между собой. 

Для этого сопоставим между собой пары групп, выде-

ленных на основании разных методик – ТОБОЛ и ЦТО, 

т.е. степень совпадения групп 1 и 2 с группами А и В. 

На рис. 11 представлены результаты выполнения мето-

дики ЦТО группами 1 и 2 (выделенными на основании 

методики ТОБОЛ).

Между группами обнаруживается единственное 

значимое различие – по понятию «Жизнь с диабетом» 

(p<0,05). Следовательно, пациенты, характеризующи-

еся благоприятным рациональным отношением к СД 

(по ТОБОЛ), демонстрируют и более позитивное эмо-

циональное отношение к жизни в условиях диабета 

(по ЦТО). В этом две стороны отношений к болезни со-

впадают. 

Однако в отношении к отдельным понятиям, связан-

ным с СД, уже не обнаруживается столь однозначного 

совпадения: пациенты, имеющие существенные разли-

чия по ТОБОЛ, почти не обнаруживают таковых по ЦТО. 

Особое внимание обращает на себя практически полное 

отсутствие различий между группами 1 и 2 в отношении 

к управлению диабетом, инъекциям и диете. Исходя 

из этого, можно утверждать следующее: даже если паци-

ент вербально демонстрирует «правильное» отношение 

к диабету, это не означает, что на глубинном, эмоцио-

нальном уровне он внутренне согласился с необходимо-

стью контроля диабета и выработал у себя устойчивую 

лечебную мотивацию.

О значимости эмоционального принятия контроля 

диабета для формирования лечебной мотивации гово-

рит тот факт, что уровень HbA1c имеет хоть и небольшую, 

но значимую корреляцию с рангом цвета, ассоцииро-

ванного с понятием «Управление диабетом» (rs=0,189, 

p<0,05). То есть, чем позитивнее человек относится 

к данному понятию, тем ближе он к достижению целевых 

показателей гликемии.

На рис. 12 представлены результаты выполнения ме-

тодики ТОБОЛ пациентами группы А и В (выделенных 

на основании методики ЦТО).

Значимые различия между группами обнаружива-

ются только по шкалам тревожного и неврастенического 

отношения к болезни (p<0,05). Тревожное отношение 

свидетельствует о сильной обеспокоенности пациента 

своим будущим в условиях болезни, а неврастеническое 

отражает эмоциональную неустойчивость, раздражи-

тельность, возникающую в связи с болезнью. 

Из всех шкал опросника ТОБОЛ именно эти две в со-

четании с меланхолическим отношением в наибольшей 

степени отражают переживания пациента в связи с забо-

леванием. Методика же ЦТО позволяет эти переживания 

исследовать непосредственно. Вследствие этого можно 

говорить о том, что больные чаще всего достаточно точно 

могут осознать и описать свои переживания, по крайней 

мере, те, которые связаны с эмоциональным напряже-

нием: тревогой, раздражительностью. 

В то же время пациенты группы А и В значимо не раз-

личаются между собой по другим шкалам опросника 

ТОБОЛ, что подтверждает тенденцию, обнаруженную 

ранее: эмоциональный компонент отношения к болезни 

далеко не в полной мере совпадает с рациональным. 

В силу того, что каждый из них имеет значительную связь 

с психологическим благополучием пациентов, они оба 

требуют внимания как психологов и психотерапевтов, 

так и эндокринологов. 

Общепринятая в настоящее время практика обучения 

при СД безусловно выполняет функцию информирова-

ния пациентов о медицинских аспектах заболевания. Од-

нако эмоциональный компонент отношения к болезни 

при этом может оставаться незатронутым. Вследствие 

этого не происходит формирования у пациента уверен-

ности в своих возможностях контроля заболевания, 

Рис. 12.   Значения по шкалам методики ТОБОЛ у пациентов из групп А и В, баллы. 

Различия между группами значимы по шкалам «тревожное» и «неврастеническое» отношение, p<0,05
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а также развития адекватной лечебной мотивации, не-

обходимой для выполнения медицинских предписаний.

Выводы

Два компонента отношения больных к СД: ра-

циональный и эмоциональный, – не в полной мере 

совпадают между собой. Даже если вербализованное от-

ношение является благоприятным, это не означает эмо-

ционального принятия пациентом своего заболевания. 

Оба компонента отношения к болезни связаны с пси-

хологическим благополучием пациентов. Высокий уро-

вень благополучия характерен для людей с адаптивным 

рациональным отношением к болезни и высоким уров-

нем ее эмоционального принятия.
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Эффективность итоприда в терапии 
нарушения моторно-эвакуаторной функции 
желудка у больных сахарным диабетом 1 типа 
с автономной нейропатией
Буденная И.Ю., Глинкина И.В., Зилов А.В., Махов В.М., Мельниченко Г.А.

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва 
(ректор – член-корр. РАН В.П. Глыбочко)

Цель. Изучить влияние терапии итопридом (Ганатон, Abbott) на гастроинтестинальные симптомы (ГИ) и моторно-эва-
куаторную функцию (МЭФ) желудка у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) c нарушением МЭФ желудка и другими 
формами диабетической автономной нейропатии (ДАН). 
Материалы и методы. 34 пациента с СД1 с ДАН и нарушением МЭФ желудка были включены в открытое срав-
нительное параллельное проспективное рандомизированное исследование длительностью 6 недель: основная группа 
пациентов (17 чел.) получала итоприд в суммарной суточной дозе 150 мг, контрольная группа (17 чел.) препараты, 
влияющие на МЭФ желудка, не получала. Распространенность и выраженность ГИ оценивались методом анкети-
рования. МЭФ желудка исследовали с помощью изотопного дыхательного теста с использованием 13С-октановой 
кислоты. 
Результаты. В основной группе в результате терапии итопридом через 6 недель отмечено статистически значимое 
уменьшение времени эвакуации (T1/2) пищи из желудка: исходно медиана 89,0 [82,3; 101,0] мин. vs. 53,0 [45,0; 78,6] мин.
(p<0,001); снижение встречаемости изжоги (р=0,013) и урежение симптомов кишечной диспепсии (р=0,005). В контроль-
ной группе ни время эвакуации пищи, ни распространенность ГИ симптомов не изменились. Положительной динамики 
показателей углеводного обмена (гликемия натощак, постпрандиальная гликемия, фруктозамин), а также снижение ча-
стоты эпизодов гипогликемии во время теста ни в одной из групп не отмечено. 
Заключение. У пациентов с СД1 с нарушением МЭФ желудка с ДАН терапия итопридом в суммарной суточной дозе 150 
мг позволяет улучшить скорость эвакуации пищи из желудка. На фоне терапии итопридом отмечается снижение встре-
чаемости изжоги и урежение симптомов кишечной диспепсиии, уменьшение выраженности клинических проявлений же-
лудочной диспепсии. Улучшение МЭФ желудка не приводит к положительной динамике показателей углеводного обмена. 
Ключевые слова: сахарный диабет; нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка; гастроинтестинальные сим-
птомы; дыхательный тест; итоприд

Itopride hydrochloride efficacy in the management of delayed gastric emptying in type 1 diabetis mellitus 
patients in the presence of autonomic neuropathy
Budennaya I.Yu., Glinkina I.V., Zilov A.V., Makhov V.M., Melnichenko G.А.

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation 

Aim. Evaluation of the itopride (Ganaton®, Abbot) therapy efficacy in the management of gastrointestinal (GI) symptoms and gastric 
motor function (GMF) in type 1 diabetis mellitus (T1DM) patients (pts) in the presence of GMF dysfunction and other forms of diabetic 
autonomic neuropathy (DAN). 
Materials and Methods. The total of 34 patients with T1DM, GMF dysfunction and DAN were selected for randomized, prospective, 
open-label, comparative study. The duration of the study was 6 weeks. The study group (17 pts) received itopride 150 mg total daily. 
The control group (17 pts) did not receive any treatment for GMF. А questionnaire was used for the assessment of gastrointestinal (GI) 
symptoms. Gastric emptying velocity was evaluated with 13C-octanoate breath test. 
Results. As a result of itopride therapy there was a statistically significant decrease in the amount of time (T1/2) needed for the gastric 
emptying.  The median amount of time decreased from 89.0 [82.3; 101.0] min to 53.0 [82.3; 101.0] min (p<0.001); decrease of the 
incidents of gastroesophageal reflux (p=0.013) and symptoms of intestinal dyspepsia (p=0.005). In control group there was no change 
in parameters. There was no positive dynamics of glycaemic control parameters (fasting blood glucose, postprandial blood glucose, 
fructosamine), and no reduction in the frequency of hypoglycaemic episodes during the test in any of the groups. 
Conclusions. Itopride therapy in T1DM patients with GMF dysfunction and DAN in the total daily dose of 150 mg improves gastric 
emptying velocity. This therapy also improves symptoms of gastroesophageal reflux and intestinal dyspepsia. Improvement GMF doesn’t 
lead to positive dynamics of glycaemic control parameters.
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арушение моторно-эвакуаторной функции 

(МЭФ) желудка как одна из форм гастро-

интестинальной автономной нейропатии 

остается недостаточно изученным и диагностируемым 

поздним осложнением сахарного диабета (СД). 

Данные о распространенности нарушения МЭФ 

желудка у пациентов с СД противоречивы и варьируют 

от 20% до 65%, что связано с обследованием разных 

групп пациентов с СД, а также с использованием от-

личающихся по информативности методов диагно-

стики [1–6].

Высказано положение, что нарушение МЭФ же-

лудка не влияет на продолжительность жизни пациен-

тов с СД [7], но имеет важное практическое значение 

как из-за возникновения гастроинтестинальных (ГИ) 

симптомов, так и из-за возможного влияния на угле-

водный обмен, поскольку замедление эвакуации 

пищи из желудка может приводить к постпрандиаль-

ной гипогликемии с последующей гипергликемией, 

что и влияет на развитие/прогрессирование поздних 

осложнений СД.

В диагностике нарушения МЭФ желудка вы-

сокоточный сцинтиграфический метод c примене-

нием 99mTc не получил широкого распространения 

в связи с необходимостью использования радиоак-

тивного препарата в условиях специализированного 

отделения лучевой диагностики. Появление альтер-

нативного метода – изотопного дыхательного теста 

с использованием препарата, меченного стабильным 

(нерадиоактивным) изотопом углерода-13 – 13С – ок-

тановой кислоты, позволяет использовать его в широ-

кой клинической практике. Тест является признанным 

эквивалентом сцинтиграфии желудка [8–9]. Чувстви-

тельность метода составляет 86%, специфичность – 

80% [10]. Использование в тесте стабильных изотопов 

в малых дозах делает его безопасным. В Российской 

Федерации методика проведения этого теста была от-

работана в РНЦ Курчатовский институт и впервые 

применена в ФГБУ Эндокринологический научный 

центр Минздрава России [11]. 

Принимая во внимание тот факт, что ведущей па-

тофизиологической причиной клинической картины 

является нарушение моторики желудка, для терапии 

нарушения МЭФ желудка целесообразно применение 

прокинетиков. Прокинетики нашли широкое приме-

нение в терапевтической (гастроэнтерологической) 

практике при функциональной диспепсии, гастроэзо-

фагальной рефлюксной болезни, дискинезии желчного 

пузыря. Необходимость длительного использования 

прокинетиков потребовала создания лекарственного 

препарата, свободного от побочных действий, кото-

рым обладает эффективный прокинетик домперидон. 

В гастроэнтерологической сфере хорошо себя зареко-

мендовал итоприда гидрохлорид – Ганатон (Abbott). 

Прокинетик итоприд сочетает в себе, с одной сто-

роны, двойной механизм прокинетического действия 

(блокирование D2-рецепторов и ингибирование аце-

тилхолинэстеразы), и, с другой стороны, отсутствие 

серьезных побочных эффектов, характерных для дру-

гих прокинетиков [12]. В частности, итоприд не про-

лонгирует интервал QT [13]. Кроме того, итоприд 

обладает минимальной способностью проникать через 

гематоэнцефалический барьер. Метаболизм препарата 

позволяет избежать нежелательного лекарственного 

взаимодействия при приеме лекарственных препара-

тов, метаболизирующихся ферментами системы ци-

тохрома Р450 [12].

В клинических исследованиях показана эффек-

тивность применения итоприда как для лечения за-

болеваний, сопровождающихся ГИ-симптомами, 

так и для лечения нарушения МЭФ желудка. Сле-

дует отметить, что сообщений о результатах при-

менения итоприда у пациентов с СД недостаточно: 

приводит ли лечение к улучшению качества жизни 

пациентов, снижению распространенности и выра-

женности ГИ-симптомов, вызванных нарушением 

МЭФ желудка, а также к улучшению показателей гли-

кемического контроля, в том числе снижения частоты 

гипогликемий. 

Цель

Основной целью исследования было изучение 

влияния терапии итопридом на МЭФ желудка, ГИ-

симптомы и гликемический контроль у больных СД 

1 типа (СД1) c нарушением МЭФ желудка и другими 

формами диабетической автономной нейропатии 

(ДАН). 

Материалы и методы

В открытое сравнительное параллельное про-

спективное рандомизированное исследование дли-

тельностью 6 нед были включены 34 пациента с СД1 

старше 18 лет с нарушением МЭФ желудка. Такой пе-

риод наблюдения был выбран в связи с тем, что через 

6 нед возможно оценить влияние терапии итопридом 

на МЭФ желудка и ГИ-симптомы. Протокол исследо-

вания утвержден на заседании межвузовского комитета 

по этике от 18.11.2009, протокол заседания №09-09.

Все пациенты при помощи таблицы случайных 

чисел были рандомизированы на 2 группы: основная 

группа (17 чел.) получала итоприд в суточной дозе 

150 мг (50 мг 3 раза в день за 30 минут перед основ-

ными приемами пищи), контрольная группа (17 чел.) 

препараты, влияющие на МЭФ желудка, не получала. 

Keywords: diabetes mellitus; gastric motor function; gastrointestinal symptoms; breath test; itopride
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Всеми пациентами подписано информированное со-

гласие на участие в исследовании.

Характеристика пациентов, включенных в иссле-

дование, представлена в табл. 1.

Степень и выраженность ГИ-симптомов оце-

нивали при помощи представленного ниже во-

просника (табл. 2) для оценки выраженности 

ГИ-симптомов [3, 14–16]. Для каждого симптома па-

циенты выбирали соответствующий бал: 0 – симптом 

отсутствует, 1 – симптом слабо выражен, 2 – симптом 

умеренно выражен, 3 – симптом сильно выражен. 

Степень выраженности всех ГИ-симптомов оцени-

вается по сумме баллов: 1–11 – слабая диспепсия, 

12–22 – умеренная диспепсия, 23–33 – сильная дис-

пепсия [3, 14–16].

МЭФ желудка исследовали с помощью изотопного 
дыхательного теста с использованием 13С-октановой 
кислоты. В основе этого метода лежит анализ данных 

об изменении изотопного отношения 13С/12С в выды-

хаемом воздухе после приема препарата, меченного 

изотопом 13С [10]. 

Методика проведения теста [17]: перед началом 

теста пациент делает выдох в пробирку для сбора об-

разцов выдыхаемого воздуха, далее этот образец будет 

использован для последующего сравнения. Затем па-

циент принимает стандартный завтрак: 1 яйцо, 5 г 

масла, 2 куска белого хлеба и 200 мл апельсинового 

сока (318,5 ккал, 15,4 г белка, 15,8 г жиров, 42,8 г 

углеводов), смешанный с 13С-октановой кислотой 

(100 мкл), после чего каждые 15 мин. в течение 4 ч 

делает выдохи в пробирки. Октановая кислота не раз-

лагается в кислой среде желудка, при поступлении 

в тонкую кишку быстро всасывается, а затем подвер-

гается расщеплению и окислению в печени. В резуль-

тате образуется 13С-бикарбонат, который приводит 

к увеличению доли 13С в выдыхаемом углекислом газе. 

Анализ изотопного соотношения 13С/12С в выдыхаемом 

углекислом газе проводился с помощью специализи-

рованного масс-спектрометра (Heli-View, MediChem 

Ltd, Республика Корея) в лаборатории Российского 

научного центра «Курчатовский институт» (Президент 

Академик РАН Велихов Е.П.).

Вывод о состоянии МЭФ желудка делается на ос-

новании скорости выведения изотопной метки и сум-

марной доле 13С по отношению к его содержанию 

в исходном препарате. Оценка МЭФ желудка прово-

дится следующим образом: нормальная – Т1/2 менее 

75 мин, умеренное замедление – Т1/2 от 75 до 120 мин, 

выраженное замедление – Т1/2 более 120 мин [17]. Ме-

тодика теста впервые апробирована и применена в Эн-

докринологическом научном центре МЗ РФ. 

Все пациенты в день проведения дыхательного 

теста вводили обычную дозу инсулина длительного 

действия. Доза прандиального инсулина рассчиты-

валась, исходя из содержания хлебных единиц (ХЕ) 

в тестовом завтраке (4 ХЕ) и с учетом индивидуальной 

потребности пациента в прандиальном инсулине. Гли-

кемия определялась при помощи глюкометра натощак, 

затем каждые 30 минут в течение всего дыхательного 

теста (4 ч).

У всех пациентов, включенных в исследование, 

при помощи ЭГДС была исключена органическая па-

тология верхних отделов ЖКТ. УЗИ органов брюшной 

полости позволило исключить лиц с желчнокаменной 

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика включенных в исследование пациентов

Вопросник для оценки выраженности ГИ-симптомов

Основная группа Контрольная группа

Мужчины/женщины, n [%] 6 [35]/11 [65] 9 [53]/8 [47]

Возраст, годы (Me [25; 75]) 34 [29; 40] 33 [25; 45]

Длительность СД, годы, (Me [25; 75]) 21 [15; 31] 25 [22; 40]

ИМТ, кг/м2 (Me [25; 75]) 21,5 [20,3; 25,8] 22,5[20,4; 28,4]

Гликемия натощак, ммоль/л (Me [25; 75]) 9,6 [6,0; 12,8] 9,6 [7,0; 10,7]

HbA1c, % (Me [25; 75]) 8,6[7,9; 9,6] 8,3[6,9; 9,2]

Фруктозамин, мкмоль/л (Me [25; 75]) 296 [258,0; 329,0] 298 [266; 348,5]

Сумма баллов ГИ-симптомов, Me [25; 75] 11[6; 16] 8[5,5; 14,5]

Т1/2, мин (Me [25; 75]) 90,7 [83,0; 111,0] 90,5 [83,3; 107,6]

Ретинопатия, n [%] 15 [88,2] 16 [94,1]

Нефропатия, n [%] 10 [58,8] 8 [47,1]

Периферическая полинейропатия, n [%] 17 [100] 17 [100]

Симптом Шкала баллов

Ощущение тяжести после еды 3 2 1

Быстрое насыщение 3 2 1

Боль в эпигастрии 3 2 1

Жжение в эпигастрии 3 2 1

Тошнота и/или рвота 3 2 1

Вздутие живота 3 2 1

Отрыжка 3 2 1

Изжога 3 2 1

Регургитация 3 2 1

Запор и/или понос, сопровождающиеся 
ощущением неполной эвакуации 
содержимого кишечника

3 2 1

Другое__________________________ 3 2 1

Итого |___|___|
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болезнью. Также в исследование не вошли пациенты, 

принимающие препараты, влияющие на МЭФ желудка 

или злоупотребляющие алкоголем. Фруктозамин оце-

нивался в лаборатории «Гемотест» фотометрическим 

методом с тетразолием нитросиним на анализаторе 

Olimpus AU 2700 (Япония), норма 161–285 мкмоль/л.

Методы статистического анализа
Обработка и анализ данных проводились с исполь-

зованием пакета прикладных программ SPSS/PASW 

Statistics (Statistical Package for the Social Science/Pre-

dictiva analysis software), версии 13.0. 

Для тестирования нормальности распределе-

ния был использован критерий Колмогорова-Смир-

нова. Описательные статистики для показателей 

с интервальным типом шкалы представлены в виде 

средних значений и стандартных отклонений, пока-

затели с ординальным (порядковым) типом шкалы 

или в случае значимого отличия распределения от нор-

мального представлены в виде медианы и квартилей 

(25 и 75 процентилей). Качественные признаки пред-

ставлены в виде абсолютных частот и долей в группе 

в процентах. Для сравнения показателей при отклоне-

нии распределения от нормального или показателей 

с ординальным типом шкалы использовали непара-

метрический критерий Манна-Уитни. Для сравне-

ния дихотомических номинальных (категориальных) 

переменных использовался критерий χ2 (хи-квадрат). 

Для сравнения связанных групп по количественным 

показателям использовался критерий Уилкоксона. 

Анализ связи (корреляции) двух количественных при-

знаков осуществляется непараметрическим методом 

ранговой корреляции по Спирмену. Статистически 

значимым для всех показателей считался уровень зна-

чимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Оценка влияния терапии итопридом на время эваку-
ации пищи из желудка 

В проведенном нами исследовании выявлено по-

ложительное влияние терапии итопридом на МЭФ же-

лудка у пациентов с СД1. 

В основной группе в результате терапии итопри-

дом через 6 недель отмечено статистически значимое 

уменьшение времени эвакуации пищи из желудка 

(T1/2). В контрольной группе время эвакуации пищи 

из желудка не изменилось. Результаты представлены 

на рис. 1.

По количеству пациентов, у которых через 6 нед 

восстановилась скорость эвакуации пищи из желудка, 

группы между собой не различались (р=0,163). В ос-

новной группе пациентов восстановление скорости 

эвакуации пищи из желудка отмечено у 71% пациен-

тов (12 из 17), в контрольной группе– 47% пациентов 

(8 из 17). При этом у всех пациентов, получающих тера-

Рис. 2. Динамика распространенности ГИ-симптомов на фоне терапии итопридом (n=17).

Рис. 1. Динамика времени эвакуации (T1/2) пищи из желудка на фоне терапии итопридом (А) и в контрольной группе пациентов (Б). 
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пию итопридом, независимо от выраженности наруше-

ния МЭФ желудка, произошло улучшение показателей 

скорости эвакуации пищи из желудка. В контроль-

ной группе восстановление скорости эвакуации пищи 

из желудка произошло лишь у пациентов, у которых из-

начально нарушение МЭФ желудка было незначитель-

ное: Т1/2 от 75 до 80 мин., что может быть объяснено 

погрешностью измерения. У остальной части пациентов 

(9 из 17) скорость времени эвакуации пищи из желудка 

не изменилась (4 из 17) или ухудшилась (5 из 17). 

Полученные данные свидетельствуют о высокой 

эффективности итоприда в улучшении объективных 

показателей МЭФ желудка у пациентов с СД1.

Распространенность и выраженность ГИ-симп то-
мов на фоне лечения

Как видно из рис. 2, в основной группе через 6 не-

дель терапии итопридом отмечено статистически зна-

чимое снижение встречаемости таких ГИ-симптомов, 

как изжога (χ2=6,103; р=0,013) и диарея/обстипация 

(χ2=7,771; р=0,005). Исходя из механизма действия, 

а также литературных данных об успешном примене-

нии итоприда при гастроэзофагальной рефлюксной 

болезни, можно считать, что итоприд оказал позитив-

ное действие на тонус нижнего пищеводного сфин-

ктера, что позволило в значительной мере уменьшить 

количество забросов желудочного содержимого в пи-

щевод и тем самым уменьшить возникновение изжоги. 

Влияние итоприда на такие «кишечные», т.е. об-

условленные нарушением моторики кишечника, сим-

птомы, как диарею и обстипацию, вероятнее всего, 

связано с воздействием препарата на верхние отделы 

ЖКТ, так как на моторику кишечника заметного воз-

действия препарат не оказывает. Воздействие итоприда 

на тоническое и кинетическое состояние желчевы-

водящих путей можно считать основной причиной 

снижения частоты встречаемости таких симптомов, 

как диарея и обстипация. Нормализация моторики 

желчного пузыря, как правило, сопровождается син-

хронизированным с поступлением пищевой массы 

в двенадцатиперстную кишку выделением желчи, 

а это оптимизирует моторику тонкой и толстой кишки 

и способствует нормализации химического и микро-

биологического статуса кишечника. Снижение жалоб 

на диарею и обстипацию при приеме итоприда об-

условлено и нормализацией такого проявления ДАН 

как нарушение МЭФ желудка. Адекватная эвакуация 

желудочного содержимого в тонкий отдел кишеч-

ника – важный фактор, обеспечивающий моторику 

кишечника. 

При сравнении встречаемости других ГИ-симп то-

мов исходно и после терапии прокинетиком статисти-

чески значимых отличий выявлено не было. 

Также результатом улучшения скорости эваку-

ации пищи из желудка в ДПК на фоне терапии ито-

придом явилось уменьшение медианы суммы баллов 

ГИ-симптомов: 11 [6; 16,5] исходно vs. 4 [3; 9] баллов 

(р=0,011), что связано как с уменьшением распростра-

ненности, так и выраженности ГИ-симптомов. Таким 

Рис. 3. Динамика распространенности ГИ-симптомов в контрольной группе (n=17).
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Таблица 2

Динамика доз инсулина у пациентов с нарушением МЭФ 

желудка через 6 недель в основной и контрольной группах 

(N1=17; N2=17; Ме [25; 75] ЕД.)

Основная 
группа

Контрольная 
группа

р

Базальный инсулин 20 [14,5; 25] 25 [17; 34] 0,683

Прандиальный инсулин 25 [20; 32,5] 20 [18; 39] 0,839

Рис. 4. Уровень постпрандиальной гликемии у пациентов 

с нарушением МЭФ желудка через 6 недель в основной 

и контрольной группах (N1=17; N2=17; Ме, ммоль/л).
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образом, если до начала терапии итопридом половина 

пациентов основной группы испытывала диспепсию 

средней степени тяжести, то через 6 нед таких пациен-

тов осталось не более 25%. 

В контрольной группе распространенность (рис. 3) 

и выраженность ГИ-симптомов статистически зна-

чимо не изменились: медиана суммы баллов ГИ сим-

птомов 8 [5,5; 14,5] исходно vs. 8 [3,5; 12,5] через 6 нед 

(р=0,552).

Динамика показателей углеводного обмена через 
6 нед приема итоприда

Состояние углеводного обмена у пациентов 

обеих групп оценивали, определяя уровень гликемии 

натощак и постпрандиальную гликемию, а также уро-

вень фруктозамина, который нами был выбран, учи-

тывая длительность исследования. Также оценивалась 

частота эпизодов гипогликемии во время дыхательного 

теста.

Препараты и дозы инсулина в течение исследова-

ния не изменялись (табл. 3). 

При оценке влияния на углеводный обмен улучше-

ния МЭФ желудка у пациентов, получающих терапию 

итопридом, мы не нашли положительной динамики 

ни в уровне фруктозамина, ни в уровнях натощак и 

постпрандиальной гликемии (табл. 4, рис. 4).

Также не было отмечено снижения частоты эпизо-

дов гипогликемии, несмотря на улучшение МЭФ же-

лудка (табл. 44). 

Терапия прокинетиками остается в настоящее 

время основой лечения нарушения МЭФ желудка. 

Следует отметить, что в исследовании Laway В.А. 

было показано, что при достижении целевых показа-

телей углеводного обмена у пациентов с СД2 возможно 

и улучшение показателей МЭФ желудка [18]. Такие 

результаты, вероятнее всего, связаны с преходящим 

нарушением МЭФ желудка у больных с высокими по-

казателями гликемии. У тех пациентов, у которых уже 

имеется стойкое нарушение МЭФ желудка на фоне 

достижения и поддержания целевых показателей гли-

кемии, возможна стабилизация объективных показа-

телей нарушения МЭФ желудка, но не улучшения этих 

показателей. 

Выводы

1. У пациентов с СД1 с нарушением МЭФ желудка 

терапия итопридом в суммарной суточной дозе 

150 мг позволяет улучшить скорость эвакуации 

пищи из желудка в 71% наблюдений по результатам 

дыхательного теста.

2. Терапия итопридом у пациентов сопровождается 

улучшением клинической симптоматики, обуслов-

ленной нарушением МЭФ желудка. 

3. Улучшение эвакуации пищи из желудка при при-

еме итоприда не приводит к положительной дина-

мике показателей углеводного обмена. 

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Финансирование работы осуществлялось за счет лич-
ных средств авторского коллектива. 

Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с проведением 
исследования и публикацией настоящей статьи.

Таблица 3

Характеристика показателей углеводного обмена у пациентов с СД1 с нарушением МЭФ желудка через 6 недель в основной 

и контрольной группах

 
Основная группа: 

Итоприд 150 мг/сут (n=17)
Контрольная группа 

(n=17)
p

Т1/2, минуты (Me [25; 75]) 53,0 [45,0; 58,6] 81,5 [56,6; 123,3] 0,031

Фруктозамин, мкмоль/л (Me [25; 75]) 280 [230; 320] 342 [268; 350] 0,084

Гликемия натощак, ммоль/л (Me [25; 75]) 9,6 [6,0; 11,7] 10,2 [5,7; 13,7] 0,756

Пациенты с эпизодами постпрандиальной гипогликемии, n (%) 5 (29,4) 6 (35,3) 0,714
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последние годы установлено, что нейтрофиль-

ные гранулоциты (НГ) играют важную роль 

в развитии сахарного диабета (СД) [1, 2, 3]. До-

казано участие нейтрофилов в разрушении β-клеток 

поджелудочной железы (ПЖ), патогенезе микроваску-

лярных повреждений [4]. Зарегистрировано снижение 

числа периферических полиморфноядерных лейкоцитов 

(ПМЯЛ), предшествующее дебюту заболевания и сопро-

вождающее развитие СД 1 типа (СД1), что может быть 

связано с их аккумуляцией в экзокринной части ПЖ [3]. 

Функциональное состояние нейтрофильных 
гранулоцитов и маркеры апоптоза 
при сахарном диабете 1 типа у детей
Барычева Л.Ю., Эрдни-Горяева Н.А., Александрович Г.А.

ГБОУ ВПО Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь 
(ректор – д.м.н., проф. В.Н. Муравьева)

В последние годы доказано, что полиморфноядерные лейкоциты играют важную роль в развитии сахарного диабета (СД). 
Дисфункция нейтрофилов способствует повреждению ткани поджелудочной железы, а также повышенной восприимчи-
вости к инфекции при СД 1 типа (СД1). 
Цель. Изучение функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов (НГ) при СД1 у детей.
Материалы и методы. Обследовано 25 детей в возрасте от 7 до 15 лет. Для оценки программируемой клеточной гибели 
выявляли количество НГ, экспрессирующих маркеры апоптоза (CD95, CD95L, Bcl2). Функциональную активность НГ опре-
деляли по показателям фагоцитоза, уровню миелопероксидазы, лизосомальных катионных белков, активных радикалов 
кислорода. 
Результаты. Установлено снижение бактерицидной активности НГ с дефицитом поглощения, секреции активных ради-
калов кислорода, функционального резерва. Показано увеличение готовности к апоптозу, что сопровождалось повышением 
экспрессии CD95, снижением – Bсl2. Выявлено увеличение цитотоксического потенциала нейтрофилов в виде повышения 
уровня миелопероксидазы и лизосомальных катионных белков. 
Заключение. Увеличение апоптотического потенциала НГ на фоне функционально-метаболических изменений может яв-
ляться отражением их активного вовлечения в иммунопатогенез заболевания. 
Ключевые слова: сахарный диабет; нейтрофилы; фагоцитоз; миелопероксидаза; лизосомальные катионные белки; оксидаз-
ная активность; апоптоз

Neutrophil granulocyte functional status and expression of apoptosis markers in children with type 1 diabetes
Barycheva L.Yu., Erdni-Goryaeva N.E., Aleksandrovich G.A.

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

In recent years, polymorphonuclear leukocytes have been proven to play an important role in the development of diabetes melli-
tus (DM). Neutrophil dysfunction contributes to pancreatic tissue damage as well as an increased susceptibility to infection in type 1 
DM (T1DM) patients.
Objective. The objective of this study was to investigate the functional activity of neutrophil granulocytes (NGs) in children with T1DM.
Materials and methods. This study involved 25 children aged 7–15 years. To evaluate programmed cell death, the number of NGs 
expressing apoptosis markers (CD95, CD95L and BCL2) was determined. The functional activity of NGs was determined in terms of 
phagocytosis and the levels of myeloperoxidase, lysosomal cationic proteins and active oxygen radicals.
Results. A reduction in the bactericidal activity of NGs with deficiencies in phagocytosis, secretion of active oxygen radicals and func-
tional reserve was found. An increase in the apoptotic potential of NGs was demonstrated, which was accompanied by an increase in 
CD95 expression and a decrease in BCL2 expression. An increase in the cytotoxic potential of neutrophils in the form of enhanced levels 
of myeloperoxidase and lysosomal cationic proteins was revealed.
Conclusions. Therefore, an increase in the apoptotic potential of NGs associated with functional and metabolic changes may reflect the 
active involvement of NGs in the immunopathogenesis of T1DM.
Keywords: diabetes mellitus; neutrophils; phagocytosis; myeloperoxidase; lysosomal cationic proteins; oxidase activity; apoptosis
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Установлено, что на ранних этапах развития инсулитов 

происходит направленная миграция в ПЖ лейкоцитарных 

клеток, способных к локальной секреции провоспалитель-

ных цитокинов, а также цитотоксических ферментов, ак-

тивных форм кислорода, инициирующих апоптоз и некроз 

β-клеток [5]. При этом гипергликемия считается одним 

из факторов, повышающих деструктивный потенциал 

НГ [6]. Показана роль полиморфноядерных лейкоцитов 

в развитии диабетической ангиопатии, ретинопатии [7, 8]. 

Получены данные об участии нейтрофилов в патогенезе 

диабетической нефропатии. Установлено, что тубулярные 

и мезенхимальные клетки почек при диабете продуцируют 

большое количество хемокинов, потенцирующих приток 

лейкоцитов и их адгезию с последующим синтезом провос-

палительных цитокинов, склерозом гломерул и фиброзом 

интерстициальной ткани [9].

У больных СД1 выявляются дефектный хемотак-

сис, низкая бактерицидная активность нейтрофилов, 

аномальная продукция супероксида, лейкотриенов, се-

креция лизосомальных ферментов, а также изменение 

базального уровня внутриклеточного кальция [10, 11].

Очень мало известно об апоптозе ПМЯЛ при СД1. 

Ранние исследования выявили увеличение скорости 

апоптоза нейтрофилов [12] и были сосредоточены на не-

способности отложить апоптоз этих клеток у больных 

СД1 при стимуляции липополисахаридом [12, 13]. Вы-

сказывалось мнение о том, что гипергликемия увели-

чивает апоптоз НГ [1]. В последующем было показано 

снижение апоптоза ПМЯЛ в клинических и эксперимен-

тальных исследованиях, что, вероятно, способствовало 

накоплению нейтрофилов в воспалительном экссудате 

и повреждению тканей, а также предрасполагало к за-

тяжным стафилококковым инфекциям при СД1 [1, 2]. 

НГ являются основными клетками врожденного 

иммунитета. Изменение их структурно-метаболиче-

ского статуса является основой низкой резистентности 

больных СД, их подверженности инфекционным забо-

леваниям [2, 3, 14]. Частой причиной обращения за меди-

цинской помощью становятся инфекции ЛОР-органов и 

дыхательных путей, мочеполового и желудочно-кишеч-

ного трактов, инфекции кожи и мягких тканей [14]. 

Несмотря на очевидную значимость проблемы, роль 

ПМЯЛ в развитии СД1 у детей окончательно не установ-

лена. Дискутируется участие НГ в возникновении и раз-

витии заболевания. Имеющиеся в литературе данные 

демонстрируют нарушение клеточной функции нейтро-

филов как в сторону активации, так и в сторону инги-

бирования. Дальнейшее изучение маркеров апоптоза 

нейтрофилов крови и их функционального состояния 

имеет большое клиническое значение, поскольку их на-

рушение способствует повреждению ткани ПЖ, а также 

повышенной восприимчивости к инфекции при СД1. 

Цель

Цель исследования состояла в изучении функцио-

нальной активности и маркеров апоптоза НГ при СД1 

у детей.

Материалы и методы

Обследовано 25 детей с СД1 в возрасте 7–15 лет 

(табл. 1). Пациенты были разделены на группы в зави-

симости от длительности заболевания. В группу I вошли 

12 детей с длительностью заболевания менее 3 лет. Сред-

ний возраст пациентов составил 9,7±0,42 лет, средняя 

длительность заболевания – 1,7±0,49 лет. В группу II 

включены 13 детей с длительностью СД1 более 3 лет. 

Средний возраст детей составил 13,3±0,99 лет, сред-

няя длительность заболевания – 7,1±0,88 лет. Показа-

тели гликированного гемоглобина в группе I достигали 

11,3±0,90%, в группе II – 10,0±0,71%. 

Контрольную группу составили 15 здоровых детей 

в возрасте 7–15 лет. 

Всеми пациентами и их родителями были подписаны 

информированные согласия на участие в исследовании.

Для оценки программируемой клеточной гибели 

выявляли количество НГ, экспрессирующих маркеры 

апоптоза. Нейтрофилы выделяли на двойном градиенте 

плотности Ficoll-Paque и фиколл-урографин (GE Health-

care, Швеция). Суспензию клеток трижды отмывали 

в среде RPMI-1640 («Вектор-Бест», Россия). В культурах 

нейтрофилов оценивали количество клеток, экспрес-

сирующих рецепторы CD95, CD95L, Bcl2 методом про-

точной цитометрии с использованием моноклональных 

антител (Invitrogen, США). 

Фагоцитарный индекс определяли по способности 

НГ поглощать частицы меламиноформальдегидных ла-

тексов. Уровень кислородзависимой бактерицидности 

НГ оценивали в тесте восстановления нитросинего те-

тразолия (НСТ-тест) по числу клеток, содержащих фар-

мазан (фармазанположительные клетки). Содержание 

лизосомальных катионных белков (ЛКБ) определяли ме-

тодом Шубича М.Г., уровень миелопероксидазы (МП) – 

методом Грэхема–Кнолля. Рассчитывали средний 

цитохимический коэффициент по принципу Астальди.

Оценку сопутствующих инфекционно-воспалитель-

ных заболеваний проводили на основании клиниче-

ского обследования в специализированном отделении 

и анализа амбулаторных карт из детской поликлиники, 

принимая во внимание результаты диспансерного на-

блюдения у педиатра, отоларинголога, дерматолога. 

Для статистического анализа данных исполь-

зовали пакет программ Primer of Biostat 4,0, At-

testat 10.5.1. Для оценки межгрупповых различий 

применяли дисперсионный анализ повторных изме-

Таблица 1

* p<0,05 – достоверность различий по сравнению с группой II 

(критерий Ньюмена–Кейлса, критерий Данна)

Характеристика клинических групп

Показатель I группа (n=12) II группа (n=13)

Средний возраст, лет 9,7±0,42 13,3±0,99

Средняя длительность 
заболевания, лет

1,7±0,49* 7,1±0,88

HbA1с, % 11,3±0,90 10,0±0,71
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рений с вычислением критериев Ньюмена–Кейлса, 

Данна. Анализ качественных признаков выполнялся 

с использованием критерия χ2. Количественные зна-

чения с нормальным распределением были представ-

лены как среднее±стандартная ошибка средней (X±sx); 

признаки, характеризующиеся ненормальным рас-

пределением – в виде медианы и интерквартильного 

(25 и 75 процентили) размаха (Me (Q1-Q)). Достовер-

ными считали различия при р<0,05.

Результаты 

При изучении функциональной активности ПМЯЛ 

установлено снижение уровня фагоцитоза у детей с дли-

тельностью заболевания более 3 лет (72,9±2,35, p<0,05). 

У пациентов с длительностью СД1 менее 3 лет показа-

тели фагоцитоза не отличались от контрольной группы 

(табл. 2). 

Показатели оксидазной активности НГ по дан-

ным спонтанного НСТ-теста достоверно уменьшались 

по сравнению с контрольной группой, уровень функцио-

нального резерва (ИС НСТ) был снижен у детей с дли-

тельностью заболевания более 3 лет. 

При сравнительной характеристике показателей 

функциональной активности НГ в группе детей, стра-

дающих СД1 более 3 лет, установлены более низкие по-

казатели фагоцитоза (p<0,05) и ИС НСТ-теста (p<0,05) 

(табл. 2) по сравнению с детьми, болеющими менее 3 лет. 

У пациентов обеих групп выявлено увеличение цито-

энзимохимических показателей – уровня МП и лизосо-

мальных катионных белков по сравнению с контрольной 

группой (с более высокими значениями МП у детей 

с длительностью заболевания более 3 лет). 

При исследовании маркеров апоптоза установлено 

увеличение экспрессии проапоптотических маркеров 

CD95, снижение антиапоптотических – Bсl2 (табл. 3). 

Максимальные показатели CD95 зарегистрированы 

у детей с длительностью заболевания более 3 лет. 

Установлено увеличение процента ПМЯЛ, имеющих 

на своей поверхности CD95L. Наиболее высокие пока-

затели выявлены у детей с длительностью заболевания 

более 3 лет. 

Развитие сопутствующих инфекционно-воспа-

лительных заболеваний отмечено у 72% включенных 

в исследование детей, что превышало аналогичные по-

казатели в контрольной группе (20%), p<0,05. 

Частые респираторные инфекции регистрировались 

у детей обеих групп (табл. 4). Хронический тонзиллит 

диагностировался у 33,4% в группе I и у 30,8% в группе 

II. Хронический гайморит встречался только в группе II 

(23,1%). 

Инфекции мочевыводящих путей верифицирова-

лись в единичных случаях. Цистит был выявлен в 8,3% 

в группе I и в 7,7% в группе II. Хронический пиелонеф-

рит был диагностирован только в группе II (15,4%). 

Заболевания кожи встречались у 16,7% детей в группе 

I и у 41,7% – в группе II. В структуре патологии имели 

место стрептодермии – у 16,7% детей в группе I и у 15,4% 

в группе II, рецидивирующий herpes в группе II – 23,1%, 

аллергический дерматит – у 8,3% и 23,1% соответственно.

В единичных случаях у детей группы I (8,3%) отме-

чался кандидоз слизистой полости рта. У школьников 

длительностью СД1 более 3 лет наблюдались повторные 

эпизоды стоматита (23,1%).

При сравнительной характеристике частоты инфек-

ционно-воспалительных заболеваний в зависимости 

от длительности заболевания более высокие показатели 

отмечались у детей II группы. Однако достоверных меж-

групповых различий получено не было, что, вероятно, 

связано с небольшим объемом выборок. 

Таблица 2

КБ – катионные белки, МП – миелопероксидаза, НСТ – фармазанположительные клетки, ИС НСТ – индекс стимуляции в НСТ-тесте; 

*p<0,05 – достоверность различий по сравнению с контрольной группой, **p<0,05 – достоверность различий по сравнению 

с группой I (критерий Ньюмена–Кейлса, критерий Данна).

Показатели функциональной активности НГ у детей с СД1

Показатели Длительность СД1 менее 3 лет (I) Длительность СД1 более 3 лет (II) Контрольная группа

Фагоцитоз, % 82,6±2,33 72<9±2<35* ** 81<0±1<65

КБ (СЦК), усл. ед. 1,8±0,04* 1<7±0<05* 1<4±0<03

МП (СЦК), усл. ед. 2,5±0,03* 2<7±0<07* ** 2<1±0<02

НСТ, % 3,0±0,41* 3<6±0<58* 7<7±0<7

ИС НСТ, усл. ед. 2,5±0,37 1<7±0<36* ** 2<6±0<05

Таблица 3

CD95 – рецептор, опосредующий апоптоз, CD95L – лиганд CD95 рецептора, Bсl2 – рецептор резистентности к апоптозу; 

*p<0,05 – достоверность различий по сравнению с контрольной группой; **p<0,05 – достоверность различий по сравнению 

с группой I (критерий Ньюмена–Кейлса, критерий Данна).

Показатели апоптоза НГ у детей с СД1

Показатели Длительность СД1 менее 3 лет (I) Длительность СД1 более 3 лет (II) Контрольная группа

CD95, % 77,6 (71,15–83,99)* 87,93 (84,24–91,63)* ** 58,43 (54,95–1,90)

CD95L, % 9,5 (8,14–10,92)* 12,1 (10,22–13,96)* ** 7,3 (6,46–8,09)

Bсl2, % 3,99 (2,9– 5,08) 2,78 (2,36–3,19)* 5,38 (4,21–6,55)
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Обсуждение

Известно, что структурно-метаболический статус 

ПМЯЛ неразрывно связан с выполнением их физиоло-

гических задач и складывается из активации, адгезии, 

хемотаксиса клеток, поглощения антигена, его киллинга 

и расщепления. Нами установлено снижение количества 

фагоцитирующих клеток у детей с длительностью заболе-

вания более 3 лет, что согласуется с результатами боль-

шинства исследований, посвященных фагоцитарной 

активности при СД1 [2, 10, 11]. 

Известно, что нарушению поглотительной и хемотак-

сической функции ПМЯЛ при СД могут способствовать 

гипергликемия и гиперкетонемия, под действием которых 

нейтрофилы приобретают сферическую форму и в значи-

тельной мере теряют способность образовывать псевдопо-

дии. В результате снижаются адгезивные и эмиграционные 

свойства НГ, затрудняется поглощение, кэпинг [4]. 

В работе показано уменьшение показателей спон-

танного и стимулированного НСТ-теста у детей с СД1, 

что может быть связано с нарушением процесса дегра-

нуляции – слияния специфических и азурофильных 

гранул ПМЯЛ с их фагосомами. Известно, что деграну-

ляция – энергозатратный процесс. В экспериментальных 

условиях выявлено, что при СД в ПМЯЛ значительно 

сокращаются запасы гликогена, тормозится его синтез, 

снижается активность ключевых ферментов анаэробного 

окисления глюкозы и пентозного цикла, что приводит 

к уменьшению внутриклеточных запасов АТФ [15].

При сравнительной характеристике показателей 

функциональной активности НГ в группе детей, стра-

дающих СД1 более 3 лет, были установлены более низ-

кие показатели фагоцитоза и НСТ-теста по сравнению 

с детьми, болеющими менее 3 лет, что, вероятно, связано 

с длительностью заболевания и функциональным исто-

щением НГ [16]. 

У пациентов обеих групп выявлено увеличение цито-

энзимохимических показателей – уровня МП и лизосо-

мальных катионных белков по сравнению с контрольной 

группой с более высокими значениями МП у детей 

с длительностью заболевания более 3 лет. Полученные 

нами данные, вероятно, могут свидетельствовать об уве-

личении биоагрессивного потенциала нейтрофилов 

периферической крови у детей с СД1 вследствие увели-

чения продукции HOCl и катионных белков. Известно, 

что наиболее цитотоксичными продуктами миелоперок-

сидазной системы являются гипохлорная кислота и ги-

похлорит-анион, которым принадлежит роль основных 

повреждающих агентов в биологических системах [17].

Нами установлено, что течение СД у детей сопрово-

ждается увеличением процента нейтрофилов, экспресси-

рующих маркеры апоптоза (CD95), и уменьшением доли 

клеток, имеющих на своей поверхности антиапоптоти-

ческие белки. Наиболее выраженная активация апоптоза 

отмечена в группе детей с длительностью заболевания 

более 3 лет.

По данным литературы, интенсивность апоптоза 

нейтрофилов при СД может быть как низкой [18, 19], 

так и высокой [12, 13, 20]. Установлено, что ПМЯЛ 

больных СД не демонстрируют замедление апоптоза, 

индуцированное бактериями и липополисахаридом [13]. 

Существует мнение, что нарушение утилизации глюкозы 

и глютамина может быть фактором, предрасполагающим 

к повышенному апоптозу ПМЯЛ [2]. 

Однако в литературе имеются сведения и о снижении 

скорости апоптоза НГ при СД, что, вероятно, иниции-

рует процессы хронического воспаления с повреждением 

ткани ПЖ [18, 19].

В исследовании выявлено увеличение процента кле-

ток, имеющих на своей поверхности CD95L, что может 

способствовать усилению процессов запрограммирован-

ной клеточной гибели в островковых β-клетках ПЖ, ин-

фильтрированных лейкоцитарными клетками. Наиболее 

высокие показатели отмечены у детей с длительностью 

заболевания более 3 лет. 

Таким образом, увеличение апоптотического потен-

циала НГ на фоне функционально-метаболических из-

менений является отражением активного вовлечения НГ 

в иммунопатогенез заболевания. 

Таблица 4

Сопутствующие заболевания у школьников с СД1 в зависимости от длительности заболевания

Уровень поражения Патология
% (кол-во детей)

I группа (n=12) II группа (n=13) Контрольная группа (n=15)

Инфекции верхних 
дыхательных путей

Частые ОРВИ 58,3 (7) 53,8 (7) 20,0 (3)

Рецидивирующий бронхит 16,7 (2) 23,1 (3) -

Инфекции ЛОР-органов
Хронический тонзиллит 33,4 (4) 30,8 (4) 13,3 (2)

Хронический гайморит - 23,1 (3) -

Заболевания кожи 
и подкожной клетчатки

Аллергический дерматит 8,3 (1) 23,1 (3) -

Пиодермия 16,7 (2) 15,4 (2) -

Кожно-слизистый герпес - 23,1 (3) 6,7 (1)

Хронический пиелонефрит - 15,4 (2) -

Цистит 8,3 (1) 7,7 (1) -

Инфекции мочевых путей

Лямблиоз кишечника 8,3 (1) - -

Функциональная диспепсия 16,7 (2) 15,4 (2) 6,7 (1)

Кандидоз слизистых рта 16,7 (2) 15,4 (2) -

Стоматит - 23,1 (3) -
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Установлено, что гиперэкспрессия отдельных факто-

ров биоцидности ПМЯЛ в виде увеличения МП и ЛКБ 

сопровождается усилением их апоптоза, что может быть 

связано с изменением метаболизма глютамина в НГ при 

развитии и прогрессировании СД. 

Вместе с тем установлено снижение бактерицидной 

активности нейтрофилов с дефицитом поглощения, се-

креции активных радикалов кислорода, функциональ-

ного резерва. Степень функциональной недостаточности 

зависит от длительности заболевания и увеличивается 

у детей, болеющих СД1 более 3 лет.

Известно, что ПМЯЛ являются связующим звеном 

между врожденным и адаптивным иммунитетом и выпол-

няют главенствующую роль в антибактериальной защите. 

Нарушение их функциональной компетенции у детей 

с СД1 становится одним из факторов, предрасполагаю-

щих к развитию инфекционных заболеваний. У детей, 

страдающих СДI, отмечена повышенная чувствитель-

ность к инфекционным заболеваниям, что согласуется 

с данными зарубежных исследователей [2, 3, 14].

Выводы

1. НГ при СД у детей характеризуются высокой готов-

ностью к апоптозу, низкой бактерицидной активно-

стью с дефицитом фагоцитоза, продукции активных 

радикалов кислорода, функционального резерва. 

2. Увеличение экспрессии CD95L на НГ при СД1 может 

способствовать усилению процессов запрограммиро-

ванной гибели β-клеток в островках ПЖ, инфильтри-

рованных иммунокомпетентными клетками.

3. Признаки антигенной стимуляции ПМЯЛ и увеличения 

их цитотоксического потенциала при СД1 выявляются в 

виде активации метаболической активности с повыше-

нием уровня МП и лизосомальных катионных белков. 

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Работа выполнена в рамках федеральной целевой на-
учной программы. Номер государственной регистрации 
01200954364.

Выполнение настоящего исследования одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ГБОУ ВПО «Ставропольский 
государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения РФ (ул. Мира, 310). Протокол №16 
от 14 мая 2012 г.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с проведенным ис-
следованием и публикацией настоящей статьи. 

1. Alba-Loureiro TC, Hirabara SM, Mendonça JR, Curi R, 

Pithon-Curi TC. Diabetes causes marked changes in function 

and metabolism of rat neutrophils. Journal of Endocrinology 

2006;188(2):295–303. doi: 10.1677/joe.1.06438

2. Alba-Loureiro TC, Munhoz CD, Martins JO, Cer-

chiaro GA, Scavone C, Curi R, et al. Neutrophil func-

tion and metabolism in individuals with diabetes 

mellitus. Braz J Med Biol Res 2007;40(8):1037–1044. 

doi: 10.1590/S0100-879X2006005000143

3. Valle A, Giamporcaro GM, Scavini M, Stabilini A, Gro-

gan P, Bianconi E, et al. Reduction of Circulating Neutro-

phils Precedes and Accompanies Type 1 Diabetes. Diabetes 

2013;62(6):2072–2077. doi: 10.2337/db12-1345

4. Tong PC, Lee KF, So WY, Ng MH, Chan WB, Lo MK, et al. 

White Blood Cell Count Is Associated With Macro- and 

Microvascular Complications in Chinese Patients With 

Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2004;27(1):216–222. 

doi: 10.2337/diacare.27.1.216

5. Lo H, Lin S, Wang Y. The relationship among serum cytokines, 

chemokine, nitric oxide, and leptin in children with type 1 dia-

betes mellitus. Clinical Biochemistry 2004;37(8):666–672. 

doi: 10.1016/j.clinbiochem.2004.02.002

6. Karima M, Kantarci A, Ohira T, Hasturk H, Jones VL, Nam B, 

et al. Enhanced superoxide release and elevated protein 

kinase C activity in neutrophils from diabetic patients: as-

sociation with periodontitis. Journal of Leukocyte Biology 

2005;78(4):862–870. doi: 10.1189/jlb.1004583

7. Балаболкин МИ, Клебанова ЕА, Креминская ВМ. Патоге-

нез ангиопатий при сахарном диабете. Сахарный диабет. 

1999;(1):2–8. [ Balabolkin MI, Klebanova EM, Kremins-

kaya VM. Patogenez angiopatiy pri sakharnom diabete. Diabe-

tes mellitus. 1999;(1):2–8.] doi: 10.14341/2072-0351-5725

8. Hayasaka S, Zhang X, Cui H, Yanagisawa S, 

Chi Z, Hayasaka Y, et al. Chemokines and Sho 

(Zheng in Chinese) of Chinese-Korean-Japanese 

medicine in patients with diabetic vitreoretinopathy. 

Am. J. Chin. Med. 2006;34(04):537–543. 

doi: 10.1142/S0192415X06004077

9. Morii T, Fujita H, Narita T, Shimotomai T, Fujishima H, 

Yoshioka N, et al. Association of monocyte chemoattrac-

tant protein-1 with renal tubular damage in diabetic ne-

phropathy. J. Diabetes Complications 2003;17(1):11–15. 

doi: 10.1016/S1056-8727(02)00176-9

10. Nabi AHMN, Islam LN, Rahman MM, Biswas KB. Polymorpho-

nuclear Neutrophil Dysfunctions Streptozotocin-induced Type 

1 Diabetic Rats. Journal of Biochemistry and Molecular Biology 

2005;38(6):661–667. PubMed PMID: 16336780

11. Kannan Y, Tokunaga M, Moriyama M, Kinoshita H, 

Nakamura Y. Diabetic neutrophil dysfunction and tro-

glitazone. Clin Exp Immunol 2004;137(2):263–271. 

doi: 10.1111/j.1365-2249.2004.02532.x

12. Chanchamroen S, Kewcharoenwong C, Susaengrat W, 

Ato M, Lertmemongkolchai G. Human polymorphonuclear 

neutrophil responses to Burkholderia pseudomallei in healthy 

and diabetic subjects. Infect Immun 2008;77(1):456–463. 

doi: 10.1128/IAI.00503-08

13. Tennenberg SD. Absence of Lipopolysaccharide-

Induced Inhibition of Neutrophil Apoptosis in Patients 

With Diabetes. Arch Surg 1999;134(11):1229–1233. 

doi: 10.1001/archsurg.134.11.1229

14. Casqueiro J, Casqueiro J, Alves C. Cresio Infections in 

patients with diabetes mellitus: A review of pathogen-

esis. Indian J Endocrinol Metab 2012;16 Suppl 1(l1):27. 

doi: 10.4103/2230-8210.94253

Список литературы

Сахарный диабет. 2014;(3):77–82



Сахарный диабет

823/2014

Детская диабетология

15. Walrand S, Guillet C, Boirie Y, Vasson M. In vivo evidences that 

insulin regulates human polymorphonuclear neutrophil func-

tions. Journal of Leukocyte Biology 2004;76(6):1104–1110. 

doi: 10.1189/jlb.0104050

16. Kaczmarek M, Lewandowicz-Uszyńska A, Iwanicka Z, 

Jankowski A. Whole blood neutrophil chemilumines-

cence in children with diabetes depending on their clini-

cal condition. Centr Eur J Immunol 2012;4(4):345–349. 

doi: 10.5114/ceji.2012.32723

17. Ziegler D, Sohr CG, Nourooz-Zadeh J. Oxidative stress and 

antioxidant defense in relation to the severity of diabetic 

poly-neuropathy and autonomic neuropathy. Diabetes Care 

2004;27(9):2178–2183. doi: 10.2337/diacare.27.9.2178

18. Seo KH, Na JO, Moon SH, Uh ST, Kim YH, Park CS. Neutro-

phil Apoptosis and H2O2 Release by LPS in Diabetics. Tuber-

culosis and Respiratory Diseases. 2004; 57 (3): 250–256. 

Available from: http://www.e-trd.org/abstract/view_article.

php?year=2008&no=707&page_list=abslist 

19. Zhang B, Hirahashi J, Cullere X, Mayadas TN. Elucidation 

of Molecular Events Leading to Neutrophil Apoptosis fol-

lowing Phagocytosis: cross-talk between caspase 8, reac-

tive oxygen species, and MAPK/ERK activation. Journal 

of Biological Chemistry 2003;278(31):28443–28454. 

doi: 10.1074/jbc.M210727200

20. Glowacka E, Banasik M, Lewkowicz P, Tchorze-

wski H. The effect of LPS on neutrophils from pa-

tients with high risk of type 1 diabetes mellitus in 

relation to IL-8, IL-10 and IL-12 production and apop-

tosis in vitro. Scand J Immunol 2002;55(2):210–217. 

doi: 10.1046/j.1365-3083.2002.01046.x

Барычева Людмила Юрьевна д.м.н., профессор кафедры детских инфекционных болезней, ГБО ВПО «Ставропольский 

государственный медицинский университет», Ставрополь, Российская Федерация

Е-mail: for_ludmila@inbox.ru 

Эрдни-Горяева Наталья Эдуардовна врач-эндокринолог Ставропольского краевого клинического диагностического центра, 

соискатель кафедры детских инфекционных болезней, ГБО ВПО «Ставропольский 

государственный медицинский университет», Ставрополь, Российская Федерация

Александрович Галина Алексеевна к.м.н., доцент, заслуженный врач России, зав. кафедрой эндокринологии, детской 

эндокринологии и диабетологии, ГБО ВПО «Ставропольский государственный медицинский 

университет», Ставрополь, Российская Федерация

Сахарный диабет. 2014;(3):77–82

DOI: 10.14341/DM2014377-82



83 3/2014

Сахарный диабет Детская диабетология

Прогнозирование сахарного диабета 1 типа 
в семьях больных (проспективное 16-летнее 
наблюдение). Акцент на будущее
Титович Е.В.1, Кураева Т.Л.1, 2, Иванова О.Н.1, Степанова С.М.1, Петеркова В.А.1, 2, Дедов И.И.1

1ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

2ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

В течение 40 лет, с тех пор как была доказана аутоиммунная природа заболевания, продолжаются исследования по со-
вершенствованию методов прогнозирования и разработки эффективных и безопасных методов профилактики сахарного 
диабета 1 типа (СД1).
Цель. Проспективное наблюдение и прогнозирование развития СД1 в семьях больных.
Материалы и методы. В 224 конкордантных/дискордантных семьях больных СД1 у здоровых сибсов проведено исследование 
предрасполагающих и протективных гаплотипов (HLA-DRB1, DQ-генов) в комбинации с иммунологическими маркерами 
(ICA, IAA, GADА).
Результаты. При анализе распространенности HLA-генотипов у пациентов с СД1 выявлено, что гаплотипы высокого 
риска в составе генотипа DQ2 и/или DQ8 в сочетании с другими встречались в 78% случаев; из них генотипы DQ2/DQ8, 
DQ2/DQ2, DQ8/DQ8 – в 35%; DQ2/X* и DQ8/X* – в 43%; а генотип низкого риска Х*/Х* – в 22% случаях. При ана-
лизе встречаемости у больных СД1 HLA-генотипов отмечено, что генотипы высокого риска (DQ2/DQ8) достоверно чаще 
встречались у детей, заболевших до 5-летнего возраста, – 33%, по сравнению с детьми, у которых СД1 манифестировал 
старше 10 лет – 23% (р=0,05). За 16-летний период проспективного наблюдения ядерных семей манифестация заболе-
вания произошла у 8,4% сибсов. При анализе частоты встречаемости аутоантител (а/т) получено, что а/т достоверно 
чаще определялись у заболевших до манифестации заболевания, чем у больных СД1 в начальном периоде и у здоровых сибсов 
(сибсы, не развившие заболевание в течение всего периода наблюдения): 90%, 48,6% и 31% соответственно.
Заключение. За 16-летний период проспективного наблюдения за ядерными семьями манифестация заболевания произо-
шла у 8,4% родственников 1-й степени родства (брат/или сестра больного СД1), что превышает рассчитанный эмпи-
рически 20 лет назад риск для сибсов – 6,4%. 90% заболевших сибсов являлись носителями гаплотипов высокого риска 
(DQ2 и/или DQ8) и иммунологических нарушений (персистенция положительных аутоантител), что подтверждает их вы-
сокую прогностическую значимость.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа; генетическая предрасположенность; HLA-гаплотипы; генотипы; аутоанти-
тела к β-клеткам

The Prediction of Type 1 Diabetes in discordant and concordant families: 16 years of follow-up. Focus 
on the future
Titovich E.V.1, Kuraeva T.L.1, 2, Ivanova O.N.1, Stepanova S.M.1, Peterkova V.A.1, 2, Dedov I.I.1

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
2Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

For 40 years, research continues to improve the forecasting methods and the development of effective and safe methods of preventing 
type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Аim. Prediction of the early preclinical stage of T1DM.
Materials and methods. We studied the predisposing and protective haplotypes (HLA-DRB1, gene DQ) together with immunological 
markers (ICA, GADA, IAA) in 224 discordant/concordant families.
Results. At the Endocrinology Research Centre, population and family risks of the development of T1DM in Russia were calculated 
on the basis of population genetic approaches. The analysis of the prevalence of HLA genotypes among T1DM patients revealed that 
the high-risk haplotypes in the structure of genotype(s) DQ2 and/or DQ8 in combination with the others were 78%: of these genotypes 
DQ2/DQ8, DQ2/DQ2, and DQ8/DQ8 accounted for 35%; DQ2/X* and DQ8/X* accounted for 43%; and the low-risk genotype 
Х*/Х* accounted for 22%. The genotype Х/Х consisted of weaker predisposing haplotypes that were specific to the Russian population 
in combination with neutral haplotypes or those consisting of neutral haplotypes only. The analysis of patients with T1DM genotypes 
revealed that high-risk genotypes (DQ2/DQ8) were more common in ill children up to the age of 5 (33% of cases) than in T1DM 
children over 10 years (23%) (p=0.05). Conversely, the low-risk genotypes were significantly less likely to be found in children with 
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аболеваемость сахарным диабетом 1 типа 

(СД1) увеличивается во многих странах мира: 

так, за последние 40 лет ежегодный прирост 

в мире – 3–5%, в Российской Федерации – 2,8%. 

По данным Государственного регистра больных СД, 

на 01.01.2013 г. в России по обращаемости зарегистри-

ровано 19 548 детей и 9942 подростка с СД1, по оценке 

IDF (International Diabetes Federation) заболеваемость 

за 2013 г. составила 12,1 случаев на 100 тыс. детского 

населения [1, 2]. Обращает на себя внимание не только 

увеличение заболеваемости, но и «омоложение» СД. 

В последние 10 лет (2001–2011 гг.) максимальный при-

рост заболеваемости отмечался в младшей и средней 

возрастных группах: 0–4 года – 8,15% и 5–9 лет – 10,3% 

по сравнению с группой подростков: 10–14 лет – 4,7% 

(Ширяева Т.Ю., 2013). По данным зарубежных авто-

ров, именно в младшей возрастной группе прогнози-

руется увеличение заболеваемости в 2 раза к 2020 г. 

в Европе [3, 4]. В связи с таким ростом заболеваемости 

проблема прогнозирования, профилактики СД1 не те-

ряет своей актуальности и в настоящее время.

Кроме того, на протяжении ряда лет известная 

схема патогенеза развития СД1 Джорджа Айзенбарта 

постоянно дополняется новыми данными (рис. 1). 

Известно, что примерно до 50–60% случаев СД1 обу-

словлено генами HLA-2 класса; другие 40% – связаны 

с другими генами (инсулина, гены CTLA-4, PTPN-22 

и т.д.), выполняющими различные роли в координации 

иммунного ответа. Генетические факторы участвуют в 

развитии СД1 не только в процессе аутоиммунной ин-

дукции, а весь период до возникновения заболевания. 

При этом происходит взаимное влияние предраспола-

гающих и резистентных генов к развитию СД1. Фак-

торы окружающей среды оказывают свое действие от 

самого рождения до начала заболевания. И не один 

фактор, важно количественное и качественное воз-

действие ряда факторов внешней среды. Разрушение 

β-клеток происходит волнообразно и зависит от ак-

тивности инсулита и способности β-клеток к регене-

рации [5]. 

Есть предположение, что нарастающая заболевае-

мость СД1, наблюдающаяся в последние десятилетия, 

может быть обусловлена неблагоприятным «прессин-

гом» факторов окружающей среды и возможным из-

менением с течением времени вклада генетических 

факторов в развитие СД1.

manifestations of diabetes up to 5 years than in sick people over 10 years [5% and 13%, respectively (p <0.05)]. This is consistent 
with hereditary load of diabetes manifestations in young children and with the earlier data. The 16-year prospective surveillance 
showed that the manifestation of the disease occurred in 8.4% of siblings. The analysis of the frequency of autoantibodies revealed 
that autoantibodies were identified the most reliably prior to the manifestation of the disease compared with T1DM patients in the 
initial period and healthy siblings (eldest siblings without the disease during the whole monitoring period): 90%, 48.6% and 31%, 
respectively, p <0.05.
Conclusion. The 16-year prospective surveillance in families with T1DM showed that the frequency of recurring diabetes cases was 
8.4%, which exceeds the siblings’ rate of risk of 6.4% that had been empirically calculated 20 years ago. This may be due to an increase 
in the incidence of T1D in the population and different methodological approaches (one-time screening versus long-term monitoring).
Keywords: type 1 diabetes; genetic susceptibility; HLA-haplotypes; genotypes; phenotypes; autoantibodies to beta-cells

DOI: 10.14341/DM2014383-89

Рис. 1. Модель патогенеза развития СД1.
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Цель

Проспективное наблюдение и прогнозирование 

развития СД1 в семьях больных.

Материалы и методы

В 224 конкордантных/дискордантных семьях боль-

ных СД1 у здоровых сибсов (брат/сестра больного 

СД1; N=223; cредний возраст 10,9±5,9 лет) проведено 

исследование предрасполагающих и протективных га-

плотипов (HLA-DRB1, DQ-генов) в комбинации с им-

мунологическими маркерами (ICA – аутоантитела (а/т)

к цитоплазматическим структурам β-клеток, IAA – а/т 

к инсулину, GADА – а/т к глутаматдекарбоксилазе). 

Молекулярно-генетические исследования (изучение 

HLA-DRB1, DQ-генов) проведены у 649 больных СД1 

случайной выборки (средний возраст 7,8±6,2 лет), 

проживающих в Российской Федерации. Контроль-

ная группа составила 300 здоровых лиц, проживающих 

в Москве и Московской области и не имеющих отя-

гощенного анамнеза по СД1 и другим аутоиммунным 

заболеваниям. Выборки были этнически однородны, 

составлены из русских (на основании паспортных дан-

ных), которые не являлись родственниками.

Все пациенты давали информированное согласие 

на проведение обследования в рамках стационарного 

обследования.

HLA-генотипирование проводили в лабора-

тории иммунологии и генетики (заведующая – 

к.м.н. О.Н. Ива нова) методом мультипраймерной 

аллель-специфической полимеразной цепной реакции 

(тест-наборы ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Россия). 

Иммунологическое исследование (определение ICA, 

GADA, IAA в сыворотке крови) осуществляли методом 

иммуноферментного анализа с использованием набо-

ров Isletest-ICA, GADA, IAA (Biomerica, Германия).

Статистическая обработка данных проведена 

с использованием программ StatSoft, Inc. (2001), 

STATISTICA (data analysis software system), version 

6.www.statsoft.com; Microsoft Office Excel-2003. Стати-

стический анализ распределения частот и генотипов – 

с использованием таблиц сопряженности и критерия 

хи-квадрат (χ2) с поправкой Йетса на непрерывность 

использовали для оценки достоверности различий (р) 

в распределении частот признака. Достоверными счи-

тались различия при p<0,05. Относительный риск забо-

левания (OR) вычислен по формуле Bland J.M. (2000).

Результаты и обсуждение

Многолетние проспективные 16-летние исследова-

ния по прогнозированию развития СД1 в ядерных се-

мьях (семьи с одним или несколькими больными СД1) 

в детском эндокринологическом отделении ФГБУ ЭНЦ 

позволили на основе популяционно-генетических под-

ходов рассчитать риски развития СД1 в РФ: популяци-

онные и семейные [6]. 

Так, популяционный риск составляет 0,2% (рис. 2). 

Чем больше случаев СД1 в семье, тем риск заболеть 

выше для родственников. Риск развития диабета 

для членов семей, имеющих больных СД1, в среднем 

составляет 5%. Если в семье больны два ребенка, 

то риск для третьего составляет 9,5%. Если больны 

двое родителей, то риск развития СД1 для ребенка уже 

увеличивается до 34%. Кроме того, риск развития СД1 

зависит от возраста манифестации заболевания у про-

банда (заболевший в семье СД1). Чем раньше заболел 

ребенок в семье, тем риск для сибса выше. Так, если 

манифестация заболевания произошла у пробанда 

до 20 лет, то риск для сибса – 6,4%, а если манифеста-

ция заболевания – старше 20 лет, то риск для сибса – 

1,2%. Полученные нами данные сопоставимы 

с зарубежными [7].

Первый этап в прогнозировании развития СД1 – 

определение генетического риска у обследуемого, 

где на сегодняшний день важная роль отводится генам 

HLA 2 класса (выделение HLA гаплотипов, генотипов), 

определяющим до 60% генетической предрасположен-

ности [8, 9]. У больных СД1 детей и подростков русской 

популяции выделены пять предрасполагающих и три 

защитных гаплотипа.

• На первом месте по силе риска определен гапло-

тип DQ8 – DRB1*4-DQA1*301-DQB1*302 (OR=4,7), 

характерный для северной Европы.

• На втором – специфический гаплотип для россий-

ской популяции – DRB1*4-DQA1*301-DQB1*304 
(OR=4).

• На третьем – гаплотип DQ2, типичный для южной 

Европы DRB1*17-DQA1*501-DQB1*201 (OR=2,7).

• На четвертом – специфический для россий-

ской популяции DRB1*16-DQA1*102-DQB1*502/4 

(OR=2,4).

Рис. 2. Риск развития СД1 в РФ.
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• На пятом месте – тоже предрасполагающий гапло-

тип, типичный для российской популяции и Ев-

ропы DRB1*-DQA1*101-DQB1*501 (OR=1,9).

Защитные гаплотипы в российской и европейской 

популяциях совпадают [10]:

• DRB1*15-DQA1*102-DQB1*602/8 (OR=0,16);

• DRB1*11-DQA1*501-DQB1*301 (OR=0,14);

• DRB1*13-DQA1*103-DQB1*602/8 (OR=0,08). 

При анализе распространенности HLA-генотипов 

у пациентов с СД1 выявлено, что гаплотипы высокого 

риска в составе генотипа DQ2 и/или DQ8 в сочетании 

с другими встречались в 78% случаев; из них гено-

типы DQ2/DQ8, DQ2/DQ2, DQ8/DQ8 – в 35%; DQ2/X* 

и DQ8/X* – в 43%; а генотип низкого риска Х*/Х* – 

в 22% случаях. При этом генотип Х/Х состоял из более 

слабых предрасполагающих гаплотипов, специфиче-

ских для русской популяции, в сочетании с нейтраль-

ными, или только из нейтральных гаплотипов.

Полученные данные по частоте выявления предрас-

полагающих и защитных HLA гаплотипов/генотипов 

у больных СД1 необходимо учитывать при формиро-

вании групп риска у здоровых братьев/сестер в семьях 

больных. Наиболее высокий генетический риск раз-

вития СД1 определяется гетерозиготным генотипом 

DQA1*0501-DQB1*0201\DQA1*0301-DQB1*0302 – DQ2/
DQ8. Средний или умеренный риск определяется со-

четанием гаплотипа высокого риска с другими гапло-

типами (DQ2; DQ8). Низкий генетический риск (X/X) 

определяется у тех лиц, которые не имеют гаплотипов 

высокого риска и у которых отмечается наличие защит-

ных, нейтральных гаплотипов или гаплотипов низкого 

риска [6, 10]. На основании индивидуальной оценки ге-

нетического риска в семьях больных СД1 сибсов были 

сформированы группы риска по развитию заболевания:

• группа высокого риска – 15% (N= 33 (11,5±6,0 лет));

• среднего риска – 50% (N=114 (11,6±5,6 лет));

• низкого – 35% (N=76 (12,5±5,9)).

В течение 16-летнего периода проспективного на-

блюдения за ядерными семьями манифестация забо-

левания произошла у 8,4% родственников 1-й степени 

родства (брат/или сестра больного СД1), что превы-

шает рассчитанный эмпирически 20 лет назад риск 

для сибсов – 6,4%. Обращает на себя внимание (рис. 3), 

что по мере увеличения срока наблюдения остается вы-

соким и увеличивается число заболевших из группы 

высокого риска (13%–19%–21%), и практически не ме-

няется из групп среднего и низкого риска (7%–9%–9% 

и 3,2%–2,6%–2,6% соответственно). При анализе за-

болевших сибсов отмечено, что 90% – носители гапло-

типов высокого риска. У остальных 10% заболевших 

генотип был представлен слабо предрасполагающими 

и нейтральными гаплотипами.

При анализе повторных случаев развития СД1 в се-

мьях больных выявлены следующие корреляции: по-

ложительная корреляция возраста манифестации СД1 

у сибса и у пробанда (R=0,33, p<0,05); и отрицательная 

корреляция возраста манифестации СД1 у сибса со сте-

пенью генетического риска (R=-0,34, p<0,05). 

На сегодняшний день известно, что очень высокий 

риск развития СД1 определяется не только наличием 

высокопредрасполагающих HLA-гаплотипов, геноти-

пов, но и присутствием множественных а/т, выявляе-

мых у ребенка раннего возраста, достигая 90% в течение 

10-летнего наблюдения [5]. В нашем исследовании 

при анализе частоты встречаемости а/т получено, что 

а/т достоверно чаще определялись у заболевших сиб-

сов до манифестации заболевания, чем у больных СД1 

в начальном периоде и у здоровых сибсов (сибсы, 

не развившие заболевание в течение всего периода на-

блюдения): 90%, 48,6% и 31% соответственно (р<0,05). 

Такая же закономерность наблюдалась при анализе 

нескольких видов а/т у заболевших и здоровых сибсов 

по сравнению с пациентами в начальном периоде СД1, 

у которых инсулит уже мог затихнуть в силу времени 

(средняя длительность заболевания на период забора 

крови на антитела у них составила 3 месяца): 74%, 

14,6% и 8,1% соответственно (p<0,05). Полученные 

данные свидетельствовали об аутоиммунном процессе, 

происходящем более активно на доклинической стадии 

у заболевших сибсов до манифестации СД и подтвер-

дили важность иммунологических маркеров в прогно-

зировании СД1 (рис. 4).

Учитывая возрастающее количество случаев ма-

нифестации СД1 у детей младшей возрастной группы 

Рис. 3. Динамика частоты развития СД у сибсов из групп разного риска в зависимости от длительности наблюдения 

(манифестация СД1 у сибсов за 16-летний период – 8,4%).
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и то, что у 10% заболевших сибсов отсутствуют в гено-

типе высокопредрасполагающие HLA-гаплотипы, было 

решено проанализировать частоту встречаемости мар-

керов различного генетического риска в зависимости 

от возраста пациента, года установления диагноза. 

При анализе встречаемости HLA-генотипов у боль-

ных СД1 русской популяции отмечено (рис. 5), что ге-

нотипы высокого риска (DQ2/DQ8) достоверно чаще 

встречались у детей, заболевших до 5-летнего воз-

раста – 33%, по сравнению с детьми, у которых СД1 ма-

нифестировал старше 10 лет – 23% (р=0,05). А генотипы 

низкого риска, наоборот, у детей, заболевших до 5 лет, 

выявлены достоверно реже по сравнению с заболев-

шими после 10 лет – 5% и 13% соответственно (р<0,05). 

Это согласуется с большой наследственной отягощен-

ностью развившегося СД у детей младшего возраста 

и согласуется с представленными выше данными. 

Далее мы проанализировали частоту встречаемости 

HLA-генотипов у больных СД1 в зависимости от года 

установления диагноза в течение последних 20 лет 

(рис. 6). Получено, что у заболевших в 2000–2009 гг. 

отмечалась тенденция к снижению частоты встреча-

емости генотипов высокого риска DQ2/DQ8; DQ2/X 

и DQ8/X по сравнению с заболевшими в 1990–1999 гг.: 

28,5% по сравнению с 26%; 57,7% по сравнению с 53% 

соответственно (p>0,05). 

Однако при анализе генотипов низкого риска Х/Х 

выявлена отчетливая тенденция к увеличению частоты 

генотипов низкого риска у тех пациентов, у которых 

СД1 диагностирован в 2000–2009 гг., по сравнению 

с 1990–1999 гг.: 21,5% и 13,8% (p=0,07) соответственно. 

Полученные данные требуют дополнительного изуче-

ния на большей выборке пациентов. 

Подобные исследования были проведены в Фин-

ляндии, потом в Австралии, но на большей выборке 

пациентов (рис. 7). Получено, что у пациентов, у ко-

торых диагноз был установлен в 2000 гг., генотипы 

высокого, среднего риска стали встречаться реже 

по сравнению с теми, у которых манифестация СД 

произошла до 1970 гг. (18% и 25% соответственно, 

р=0,07). И наоборот, генотипы низкого риска, а осо-

бенно защитные генотипы стали встречаться чаще 

у больных СД1 по сравнению с теми, у которых диа-

гноз был установлен ранее (13% и 6% соответственно, 

р=0,0004) [11, 12]. 

Таким образом, увеличение частоты встречаемо-

сти лиц с генетически низким риском среди больных 

за последние 20 лет может быть косвенным свиде-

тельством возрастающей роли окружающей среды 

в развитии СД1. Развитие заболевания у 22% боль-

ных, не имеющих гаплотипов высокого риска, может 

быть обусловлено влиянием других генетических си-

стем, вклад которых в развитие СД1 изучается в на-

стоящее время. Другой момент – возможное наличие 

инсулинорезистентности у детей на фоне ожирения/

Рис. 4. Аутоиммунитет среди заболевших в сравнении 

со здоровыми сибсами.

Рис. 5. Частота встречаемости HLA-генотипов у больных СД1 

в зависимости от возраста манифестации заболевания 

у больного СД1.

0

0

10

20

5

30

10

40

15

50

20

60

25

70

30

80

90

100

35

%
%

Один вид а/т

Высокий риск (DQ2/DQ8)

31*

33*

25*
23*

5*

13* 13*

90*

48,6*

14,6*

74*

8,1*

*p≤0,05

*p≤0,05

Здоровые сибсы

Возраст <5 лет

Заболевшие сибсы

Возраст >5 лет

Больные СД1

Возраст 5–10 лет

Частота встречаемости а/т

HLA-генотипы

Два вида а/т

Низкий риск (Х/Х)

Рис. 6. Частота встречаемости HLA-генотипов у больных СД1 

в зависимости от года установления диагноза.

0

10

20

30

40

50

60

70

%

1990–1999 гг.

29*

58*

14*

26*

53*

21*

*p≤0,07

N=123
N=235

Высокий риск (DQ2/DQ8) Низкий риск (Х/Х)

Средний риск (DQ2/Х;DQ8/Х)

Год установления диагноза СД1

2000–2009 гг.

Сахарный диабет. 2014;(3):83–89



Сахарный диабет

883/2014

Детская диабетология

избыточного веса, отмечае мого все чаще в последнее 

время, что может являться пусковым механизмом 

в развитии островковой аутоиммунности под влия-

нием факторов окружающей среды у пациентов с СД1 

с низким генетическим риском. «Стабильность» гено-

типа высокого риска (DQ2/DQ8) в течение многих лет 

предполагает, что он устойчив к влиянию окружаю-

щей среды и формирует аутоиммунный ответ в раз-

витии СД1.

Таким образом, развитие аутоиммунного СД 

можно представить в виде известной схемы (рис. 8) – 

чем меньше возраст пациента, тем большую роль 

играют предрасполагающие генотипы, множественные 

а/т, определяя более агрессивное течение заболевания 

и более низкий уровень инсулиновой секреции при ма-

нифестации [13].

Заключение

• 16-летний период проспективного наблюдения 

в ядерных семьях больных СД1 показал, что ча-

стота повторных случаев диабета составила 8,4%, 

что превышает рассчитанный эмпирически 20 лет 

назад риск для сибсов – 6,4%. Это может быть 

связано с увеличением заболеваемости СД1 в по-

пуляции, а также с разными методическими подхо-

дами (одномоментный скрининг и проспективное 

наблю дение).

• 90% заболевших сибсов являются носителями 

гаплотипов высокого риска (DQ2 и/или DQ8) 

и иммунологических нарушений (персистенция 

положительных а/т), что подтверждает их высокую 

прогностическую значимость.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Авторы декларируют отсутствие явного и потенци-
альных конфликтов интересов в связи с публикацией дан-
ной статьи.

Финансирование исследования осуществлялось в рам-
ках реализации НИР, утвержденной ФГБУ «Эндокрино-
логический научный центр» Минздрава России.

Рис. 7. Распределение HLA DR-DQ генотипов у пациентов с СД1.
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Прогностическое значение содержания 
адипоцитокинов у пациентов с инфарктом 
миокарда и различными вариантами 
нарушений углеводного обмена
Холматова К.К., Дворяшина И.В., Фомкина И.А., Супрядкина Т.В.

ГБОУ ВПО Северный государственный медицинский университет, Архангельск
(ректор – д.м.н., профессор Л.Н. Горбатова)

Цель. Оценка прогностического значения содержания адипоцитокинов у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и раз-
личными вариантами нарушений углеводного обмена.
Материалы и методы. Обследована сплошная выборка из 380 пациентов (63,4% мужчин) в возрасте до 80 лет с ИМ. 
Выделены 4 группы: I – с нормальной толерантностью к глюкозе, II – с предиабетом, III и IV – с впервые выявленным и 
известным ранее сахарным диабетом 2 типа. У 113 больных с Q ИМ определена концентрация инсулина, С-пептида, кор-
тизола при проведении орального теста на толерантность к глюкозе, аполипопротеинов АI, В100, лептина, адипонектина 
натощак. Сердечно-сосудистые события оценивались через два года после ИМ. Логистический регрессионный анализ ис-
пользован для выявления факторов риска неблагоприятного отдаленного прогноза.
Результаты. У всех пациентов с ИМ независимо от степени нарушения углеводного обмена выявлено повышение концен-
трации лептина на фоне снижения концентраций адипонектина. Наблюдался линейный тренд повышения концентрации 
лептина от I до IV группы (Jonckheere’s test: J=2218,0, z=3,411, р=0,001). При проведении множественного регрессионного 
анализа выявлено, что концентрация базального инсулина являлась независимым предиктором летального исхода после ИМ 
(ОШ=0,639, р=0,033); перенесенный до изучаемой госпитализации ИМ (ОШ=5,633, р=0,013), базальная гиперкортизоле-
мия (ОШ=5,435, р=0,016), гликемия (ОШ=1,213, р=0,023) и частота сердечных сокращений (ОШ=1,051, р=0,032) при по-
ступлении связаны с развитием повторного ИМ; концентрация лептина (ОШ=1,018, р=0,031) и активность МВ-фракции 
креатинфосфокиназы (ОШ=1,009, р=0,018) влияли на развитие комбинированной конечной точки сердечно-сосудистых 
событий.
Заключение. Проявления адипоцитокинового дисбаланса характерны для пациентов с ИМ независимо от наличия наруше-
ний углеводного обмена. Содержание лептина, гликемия, концентрация инсулина и базальная гиперкортизолемия значимо 
связаны с развитием сердечно-сосудистых событий в отдаленном постинфарктном периоде.
Ключевые слова: сахарный диабет; лептин; адипонектин; инфаркт миокарда; прогноз

Prognostic value of adipokines in patients with myocardial infarction and glucose metabolism disorders
Kholmatova K.K., Dvoryashina I.V., Fomkina I.A., Supryadkina T.V.

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russian Federation

Aims. To evaluate the prognostic value of adipokines in patients with myocardial infarction (MI) and various glucose metabolism 
disorders.
Materials and methods. Consecutive patients aged ≤80 years and diagnosed with MI (380 patients, 63.4% males) were examined. The 
patients were classified into four groups: I, with normal glucose tolerance; II, with prediabetes; III and IV – with newly detected and 
previously diagnosed type 2 diabetes mellitus, respectively. Levels of insulin, C-peptide and cortisol during glucose tolerance test and 
basal levels of apolipoproteins AI, B100, leptin and adiponectin were determined in 113 patients with Q MI. Cardiovascular events 
were analysed for the next 2 years after MI. Logistic regression analysis was used to identify the risk factors of poor prognosis after MI.
Results. Elevated levels of leptin with decreased levels of adiponectin were observed in all MI patients independent of the degree of 
glucose metabolism disturbance. A linear trend of leptin level increase was observed starting from group I to group IV (Jonckheere’s 
test: J=2218.0; z=3.411; р=0.001). Multiple regression analysis showed that the basal insulin level was an independent predictor of 
death during the 2 years after MI (OR=0.639; р=0.033). MI prior to hospitalisation (OR=5.633; р=0.013), basal hypercortisolaemia 
(OR=5.435; р=0.016), glycaemia (OR=1.213; р=0.023) and heart rate (OR=1.051; р=0.032) on admission were associated with 
the occurrence of repeated MI. Leptin levels (OR=1.018; р=0.031) and creatine kinase-MB fraction (OR=1.009; р=0.018) were risk 
factors of the occurrence of the combined end-point of cardiovascular events.
Conclusion. An imbalance of adipokines was observed in MI patients regardless of the presence of glucose disorders. The levels of leptin, 
glycaemia, insulin and basal hypercortisolaemia were significantly associated with the occurrence of cardiovascular events during the 
late post-infarction period.
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оказано, что сочетание множественных факто-

ров сердечно-сосудистого риска при сахарном 

диабете 2 типа (СД2) более чем в два раза уве-

личивает смертность пациентов с инфарктом 

миокарда (ИМ) [1]. В настоящее время активно изуча-

ются факторы, которые могут иметь негативное влияние 

на прогноз у этой категории пациентов.

Изменения концентрации лептина и адипонектина 

в плазме могут быть дополнительными факторами, 

ухудшающими прогноз при ИМ [2, 3]. Было выяв-

лено, что как низкая концентрация адипонектина 

в плазме [4–6], так и высокая [7, 8] являются независи-

мыми предиктороми развития ИМ и его осложнений. 

При изучении лептина большинством авторов отме-

чено, что более высокие концентрации лептина плазмы 

были ассоциированы с артериальной гипертензией 

(АГ), развитием ишемической болезни сердца (ИБС), 

ИМ и его осложнений [9–11]. Однако также выявлено, 

что низкая концентрация лептина может негативно вли-

ять на исходы при ИБС [12]. В доступной литературе 

отсутствуют сведения об определении концентрации 

адипоцитокинов у пациентов с ИМ и впервые выявлен-

ными нарушениями углеводного обмена и их влиянии 

на прогноз.

Цель

Оценка прогностического значения содержания ади-

поцитокинов у пациентов с ИМ и различными вариан-

тами нарушений углеводного обмена.

Материалы и методы

Обследована сплошная выборка пациентов (380 че-

ловек, 63,4% мужчин) в возрасте до 80 лет, госпитали-

зированных по поводу ИМ на 1–5-е сутки (критерии 

ВОЗ, 2005) в Первую городскую клиническую больницу 

г. Архангельска. Наличие метаболического синдрома 

и абдоминального ожирения выявляли согласно реко-

мендациям International Diabetes Federation (2005). В со-

ответствии с рекомендациями Европейского общества 

кардиологов по диабету, предиабету и сердечно-сосу-

дистым заболеваниям (2007, пересмотр 2013) при ста-

билизации состояния на 10–14-й день госпитализации 

при отсутствии СД2 проводили оральный тест на толе-

рантность к глюкозе. Выделены 4 группы: I – с нормаль-

ной толерантностью к глюкозе (N ТГ), II – с предиабетом 

(с нарушенной гликемией натощак или нарушенной то-

лерантностью к глюкозе) (НТГ), III и IV – с впервые вы-

явленным СД2 (впСД2) и известным ранее и СД2. Были 

собраны клинико-анамнестические данные, результаты 

лабораторного обследования, лечения, проведено ан-

тропометрическое обследование (табл. 1). У 113 боль-

ных (I группа – 36, II – 34, III – 17, IV – 26 больных) 

с Q-образующим ИМ, отобранных сплошным методом 

и не отличавшихся от общей выборки по другим при-

знакам, проведена оценка концентрации инсулина, 

С-пептида и кортизола при оральном тесте на толе-

рантность к глюкозе с расчетом индексов HOMA-IR и 

QUICKI, определение концентрации аполипопротеинов 

АI, В100 (APOLIPOPROTEIN AI; В100, SPINREACT, 

Испания), лептина (Leptin ELISA, DRG Diagnostics, Гер-

мания) и адипонектина (BioVendor, Чехия) натощак. У 

14 здоровых лиц (группа контроля – ГК) обоего пола в 

возрасте ≥45 лет с индексом массы тела (ИМТ) ≤25,0 кг/

м2, без абдоминального ожирения, ИБС и СД2 изучены 

показатели лептина и адипонектина натощак.

Течение госпитального периода ИМ и факторы, опре-

деляющие ранний прогноз, были описаны ранее [13]. 

У 274 (84,0%) человек были оценены отдаленные (в тече-

ние двух лет) исходы. Комбинированная конечная точка 

включала наличие любого события из следующих: карди-

альная смерть, нестабильная стенокардия, ИМ, инсульт, 

госпитализация по поводу ИБС или реваскуляризация 

коронарных артерий (КА).

Протокол исследования был рассмотрен Комитетом 

по этике при Северном государственном медицинском 

университете 05.10.2009 г. Всеми больными подписано 

информированное согласие на добровольное участие 

в исследовании.

Количественные признаки с нормальным распреде-

лением представлены в виде средней арифметической 

и ее стандартного отклонения (SD), величины с рас-

пределением, отличным от нормального, в виде меди-

аны, 25 и 75 перцентилей (Q25–Q75). Межгрупповые 

различия оценены по параметрическим (t-критерий 

Стьюдента для независимых выборок) и непараметриче-

ским (U-критерий Манна-Уитни) критериям для коли-

чественных величин и с помощью χ2 для номинальных 

переменных. При множественном сравнении исполь-

зовались однофакторный дисперсионный анализ, тест 

Крускала-Уоллиса, χ2 с применением Post Hoc парных 

сравнений с поправкой Бонферрони с критическим уров-

нем значимости 0,008. Множественный логистический 

регрессионный анализ был применен для определения 

влияния изучаемых переменных на развитие негативных 

исходов ИМ у пациентов с нарушениями углеводного об-

мена в отдаленном периоде.

Результаты и их обсуждение

Выявлено, что все пациенты с ИМ имели значи-

тельно повышенную концентрацию лептина и низкую 

концентрацию адипонектина (адипоцитокиновый дис-

баланс) (рис. 1). Несмотря на то, что общая тенденция 

изменений концентрации адипоцитокинов подтверж-

Keywords: diabetes mellitus; leptin adiponectin; myocardial infarction; prognosis
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дает результаты опубликованных исследований [4–6, 

9–11], определенные впервые в нашем регионе значения 

концентрации лептина были гораздо выше, чем в других 

работах, что требует дальнейшего исследования этого 

феномена у жителей г. Архангельска. Низкая концен-

трация адипонектина при ИМ согласуется с результа-

тами работы, изучавшей обмен данного адипоцитокина 

у мужчин с ИБС, подвергшихся аорто-коронарному 

шунтированию (АКШ) в этом регионе. Концентрация 

адипонектина в плазме у этих пациентов не превышала 

4 мкг/мл [14]. 

Пациенты с ранее диагностированным СД2 имели 

значимо более высокую концентрацию лептина по срав-

нению с пациентами с нормогликемией. Наблюдался 

линейный тренд повышения концентрации лептина от I 

до IV группы (Jonckheere’s test: J=2218,0, z=3,411, р=0,001). 

Отмечены различия в содержании леп-

тина и адипонектина в зависимости от пола 

(150,00 (48,52–179,00) нг/мл и 100,71 (56,30–150,75) нг/мл, 

р<0,001 и 4,23 (3,67–8,45) мкг/мл и 3,83 (3,44–4,28) мкг/мл, 

р<0,001 у женщин и мужчин, соответственно). Выявлены 

положительные корреляционные связи средней силы 

между концентрацией лептина и маркерами ожирения: 

ИМТ (rs=0,586; р<0,001), сагиттальным диаметром туло-

вища (rs=0,494; р<0,001), окружностью талии (rs=0,481; 

р<0,001) и отрицательные – с концентрацией адипонек-

тина (rs=-482, p<0,001). Связи лептина с проявлениями 

инсулинорезистентности и нарушениями углеводного 

и липидного обмена: значением HOMA-IR (rs=0,386; 

р=0,002), постпрандиальной гликемией (rs=0,348; 

р=0,003), базальной концентрацией инсулина (rs=0,352; 

р=0,001), базальной концентрацией С-пептида (rs=0,335; 

Таблица 1

Примечание: † – ОКСПST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; § – в течение двух лет после ИМ; *р<0,008 к группе 

I, **р<0,008 к группе II, ***р<0,008 к группе III; ^р<0,001 к группе I; ^^р<0,001 к группе II

Клинико-демографическая характеристика пациентов изучаемых групп

Показатель I II III IV р

Количество, n (%) 167 (46,3) 93 (25,9) 32 (8,9) 68 (18,9) -

Возраст, годы (SD) 57,9 (10,9) 61,5 (10,5) 63,6 (9,9) 65,5^ (9,8) <0,001

Мужчины, % 79,6 54,8^ 50,0^ 42,6^ <0,001

ОКСПST†, % 76,8 78,3 84,4 79,4 0,812

Повторный ИМ, % 19,9 20,4 21,9 41,2^ **  0,007

Поражение ≥3 КА, % 39,4 66,2* 47,8 76,5* 0,004

Тромболизис, % 28,2 32,6 31,3 20,9 0,425

Стентирование КА, % 65,9 58,1 63,6 30,0* <0,001

АГ, % 60,5 77,4* 71,9 72,1* 0,001

ИМТ, кг/м2 26,6 (24,0–29,0) 29,0^ (25,9–32,7) 27,7 (25,0–31,0) 30,0^ (27,9–32,8) <0,001

Метаболический синдром, % 49,0 80,5^ 61,5 92,7^ *** <0,001

MB-фракция креатинфосфокиназы, ед/л 
109,5 

(48,3–197,3)
145,0 

(59,0–252,0)
153,0 * 

(85,8–344,6)
97,0 *** 

(44,0–227,0)
0,044

Гликемия при поступлении, ммоль/л 5,5 (4,9–6,4) 6,1 * (5,3–8,0)
9,90 ^, ^^ 
(7,3–10,9)

9,50 ^, ^^ 
(6,3–13,5)

<0,001

Базальный инсулин, мкМЕ/мл
10,53 

(7,65–14,48)
11,39 

(9,75–15,83)
18,75 

(7,75–23,97)
13,64 ^ 

(10,55–19,46)
0,043

Базальный С-пептид, нг/мл 1,85 (1,31–2,97) 2,00 (1,58–2,96) 3,65* (2,03–4,83) 2,51 (1,83–3,60) 0,039

Базальный кортизол, нмоль/л
692,82 

(507,65–862,03)
690,00 

(462,86–808,13)
791,11 

(555,21–886,88)
795,00

(616,87–922,50)
0,098

АпоВ100/апоАI >0,8, % 12,0 16,1 21,9 26,5* 0,046

Смерть§, чел. (%) 8 (6,2) 7 (9,1) 2 (9,1) 3 (6,5) 0,864

Повторный ИМ§, чел. (%) 10 (7,8) 4 (5,2) 0 (0,0) 10 (23,3)*, ** 0,006

Комбинированная точка§, чел. (%) 43 (33,3) 31 (40,3) 7 (31,8) 21 (48,8) 0,466

Рис. 1. Содержание лептина и адипонектина у пациентов с различными вариантами углеводного обмена и группы контроля.
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р=0,001), содержанием триглицеридов (rs=0,344; 

р=0,001), после расчета частных корреляций с контро-

лем по ИМТ потеряли свою статистическую значимость. 

После стандартизации по ИМТ были выявлены незави-

симые корреляционные связи адипонектина с показа-

телями гиперинсулинемии и инсулинорезистентности: 

базальной концентрацией инсулина (rs=-0,391; р=0,006), 

индексом HOMA-IR (rs=-0,371; р=0,009) и индексом 

QUICKI (rs=0,356; р=0,013). 

За двухлетний период у пациентов с СД2 чаще разви-

вался повторный ИМ (табл. 1). Влияние метаболических 

факторов на отдаленный прогноз при ИМ было оценено 

у II–IV групп пациентов, больные с нормальным угле-

водным обменом были исключены из анализа. При про-

ведении простого регрессионного анализа выявлено, 

что ИМТ и уровень адипонектина не были связаны с раз-

витием сердечно-сосудистых событий в течение двух лет 

после ИМ. Результаты множественной регрессии с уче-

том традиционных и метаболических факторов риска 

представлены в табл. 2. 

Уровень гликемии при поступлении 7,8 ммоль/л 

и выше независимо от наличия СД2 был предиктором 

неблагоприятного раннего прогноза и в 2,29 раза повы-

шал риск развития осложнений госпитального периода 

ИМ (р=0,042) у общей выборки пациентов. При оценке 

воздействия гликемии при поступлении у пациентов 

II–IV групп выявлено ее независимое влияние на частоту 

развития ИМ в отдаленном периоде (табл. 2).

Пациенты, умершие в отдаленном периоде 

ИМ, имели значимо более низкую концентра-

цию базального инсулина (10,05 (5,99–12,25) 

и 13,96 (10,69–20,60) мкМЕ/мл соответственно, р=0,021). 

Показатели гликемии при поступлении, а также частота 

встречаемости базальной гиперкортизолемии были выше 

у пациентов с возникшим впоследствии повторным ИМ 

(8,10 (6,60–13,95) и 6,46 (5,39–9,38) ммоль/л, р=0,011; 

57,1% и 28,1%, р=0,027). При наличии комбинирован-

ной конечной точки уровень лептина был значимо выше, 

чем у пациентов, ее не имевших (157,0 (117,4–176,58) 

и 107,5 (73,0–159,5) нг/мл, р=0,009).

Независимое влияние метаболических факторов 

на отдаленные исходы можно объяснить следующими 

механизмами: гиперинсулинемия, компенсаторно раз-

вивающаяся в ответ на инсулинорезистентность, может 

нести потенциальный протективный эффект в отноше-

нии постишемического повреждения кардио миоцитов, 

что согласуется с современной концепцией «парадокса 

ожирения» в отношении развития сердечно-сосудистых 

событий [15]; воздействие гиперкортизолемии можно 

объяснить активацией симпатических влияний, а также 

взаимосвязями с инсулинорезистентностью; влияние 

лептина может быть связано как с прямым потенци-

рованием протромботической агрегации тромбоцитов 

при повышении его концентрации, так и с непрямым 

воздействием лептина через взаимосвязи с АГ и ожире-

нием [16]. Тем не менее, следует учесть и возможность 

опосредованных воздействий на исходы.

Выводы

• Проявления адипоцитокинового дисбаланса (по-

вышение концентрации лептина на фоне снижения 

концентрации адипонектина) характерны для паци-

ентов с ИМ независимо от наличия нарушений угле-

водного обмена.

• Независимое предикторное значение относительно 

развития повторного ИМ в течение двух лет наблю-

дения для пациентов с нарушениями углеводного 

обмена имели наличие в анамнезе перенесенного 

до изучаемой госпитализации ИМ (ОШ=5,633, 

р=0,013), базальная гиперкортизолемия выше 

600,0 нмоль/л (ОШ=5,435, р=0,016), гликемия 

Таблица 2

Примечание: † – показатель оценен при поступлении; СРБ – С-реактивный белок

Взаимосвязи клинико-метаболических показателей с риском развития неблагоприятных исходов в отдаленном периоде ИМ 

у пациентов с нарушениями углеводного обмена

Показатель
Отношение шансов 

(95% ДИ)
р

Скорректированное отношение 
шансов (95% ДИ)

р

Летальный исход в отдаленном периоде

Базальный инсулин, мкМЕ/мл 0,784 (0,617–0,997) 0,048 0,639 (0,423–0,964) 0,033

СРБ†, ед/л 1,009 (1,003–1,030) 0,018 1,006 (0,986–1,033) 0,428

Систолическое артериальное давление†, мм рт. ст. 0,980 (0,962–0,998) 0,026 0,994 (0,960–1,028) 0,713

Повторный ИМ

Гликемия†, ммоль/л 1,191 (1,035–1,371) 0,015 1,213 (1,027–1,433) 0,023

ИМ до изучаемой госпитализации, % 3,750 (1,199–11,729) 0,023 5,633 (1,444–21,629) 0,013

Базальная гиперкортизолемия >600,0 нмоль/л, % 3,417 (1,099–10,626) 0,034 5,435 (1,366–21,967) 0,016

Частота сердечных сокращений†, удары в минуту 1,042 (1,003–1,082) 0,035 1,051 (1,004–1,101) 0,032

Степень нарушения углеводного обмена 2,523 (1,284–4,956) 0,007 1,434 (0,612–3,357) 0,407

Возраст ≥60 лет 4,687 (1,003–21,909) 0,050 2,932 (0,538–15,8976) 0,214

Комбинированная конечная точка (с коррекцией на пол и АГ)

Лептин, нг/мл 1,016 (1,004–1,029) 0,010 1,018 (1,002–1,034) 0,031

МВ-фракция креатинфосфокиназы†, ед/л 1,004 (1,001–1,007) 0,008 1,009 (1,001–1,016) 0,018

апоВ100/апоАI>0,8, % 3,444 (1,494–7,940) 0,004 3,888 (0,887–17,050) 0,072

Базальная гиперкортизолемия >600,0 нмоль/л, % 2,521 (1,157–5,493) 0,020 1,915 (0,375–9,776) 0,435
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(ОШ=1,213, р=0,023) и частота сердечных сокраще-

ний (ОШ=1,051, р=0,032) при поступлении.

• Уровень базального инсулина являлся независимым 

предиктором летального исхода в отдаленном пост-

инфарктном периоде (ОШ=0,639, р=0,033); уровень 

лептина (ОШ=1,018, р=0,031) и МВ-фракции креа-

тинфосфокиназы (ОШ=1,009, р=0,018) значимо вли-

яли на развитие комбинированной конечной точки 

сердечно-сосудистых событий в течение двух лет после 

ИМ у больных с нарушениями углеводного обмена.
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Эластические свойства сосудов, 
показатели функционального состояния 
почек и почечного кровотока у больных 
с ишемической болезнью сердца, 
гипертонической болезнью и сопутствующим 
сахарным диабетом 2 типа
Оскола Е.В., Шубина А.Т., Заирова А.Р., Андреевская М.В., Богиева Р.М., Погорелова О.А., Болотина М.Г., 

Балахонова Т.В., Рогоза А.Н., Карпов Ю.А.

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва
(директор – академик РАН Е.И. Чазов)

Цель. Изучить взаимосвязь изменений показателей жесткости артерий различного типа, пульсационности гемодинамики, 
функции почек и почечного кровотока у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и гипертонической болезнью (ГБ) 
при наличии или отсутствии сахарного диабета 2 типа (СД2).
Материалы и методы. В исследование было включено 96 пациентов с ИБС и ГБ, в том числе 54 пациента с СД2 и 42 паци-
ента без СД2. Определяли показатели углеводного и липидного обменов, функции почек, а также показатели жесткости 
артерий различного типа, параметры пульсационности гемодинамики и почечного кровотока. 
Результаты. При наличии СД2 отмечено повышение показателей жесткости артерий различных типов: скорости пуль-
совой волны в аорте на каротидно-феморальном участке (сосуд эластического типа) на 16% (р<0,001). В общей сонной 
артерии (сосуд мышечно-эластического типа) – на 7,6% (р<0,05). В плечевой артерии (сосуд мышечного типа) –на 22% 
(р<0,05). Одновременно отмечено увеличение показателя микроальбуминурии в 5 раз (р<0,05) и резистивного индекса по-
чечного кровотока на 12,5% (р<0,05). В обеих группах пациентов, как с СД2, так и без СД2, выявлены взаимосвязи по-
казателей жесткости аорты и параметров пульсационности (пульсового артериального давления (ПАД), измеренного на 
плечевой артерии, центрального ПАД, индекса аугментации) с функциональным состоянием почек и почечного кровотока.
Заключение. Полученные результаты могут свидетельствовать об общности и взаимосвязи патогенетических механиз-
мов, лежащих в основе развития повышенной жесткости магистральных сосудов и дисфункции почек у больных ИБС и ГБ 
с сопутствующим СД2. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; жесткость сосудов; почечный кровоток; дисфункция почек

Arterial stiffness, renal function and renal blood flow in patients with coronary artery disease, arterial 
hypertension and type 2 diabetes mellitus
Oskola E.V., Shubina A.T., Zairova A.R., Andreevskaya M.V., Bogieva R.M., Pogorelova O.A., Bolotina M.G., Balahonova T.V., 

Rogoza A.N., Karpov Yu.A.

Cardiology Research Complex, Moscow, Russian Federation

Aim. To investigate the relationship between changes in indicators of arterial stiffness of various types of vessels, hemodynamic pulsa-
tility, renal function and renal blood flow in patients with coronary artery disease (CAD) and arterial hypertension in the presence or 
absence of type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Materials and Methods. The study included 96 patients with CAD and arterial hypertension; among them, 54 subjects had T2DM 
and 42 did not. Сarbohydrate and lipid metabolism, renal function, stiffness of various types of arteries, parameters of hemodynamic 
pulsatility and renal blood flow were investigated.
Results. Arterial stiffness of various types of vessels was increased in the type 2 diabetes group: carotid–femoral pulse wave velocity 
as a marker of aortic stiffness (a vessel of the elastic type) was increased by 16% (p <0.001), index β of the common carotid artery (a 
vessel of the muscular elastic type) was increased by 7.6% (p <0.05) and index β of the brachial artery (a vessel of the muscular type) 
was increased by 22% (p <0.05). The level of microalbuminuria was 5-fold higher (p <0.05) and the renal resistive index was 12.5% 
higher (p <0.05) in the diabetics group. Significant correlations were found between aortic stiffness, parameters of hemodynamic pul-
satility (pulse pressure, measured at the brachial artery, the central pulse pressure, augmentation index) and renal function and renal 
blood flow in patients in both groups. 

Сахарный диабет. 2014;(3):96–106



97 3/2014

Сахарный диабет Кардиология

есткость аорты обладает независимым про-

гностическим значением в отношении 

фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-

стых событий (ССС) у больных с артериальной гипер-

тензией (АГ) [1], сахарным диабетом 2 типа (СД2) [2] 

и ишемической болезнью сердца (ИБС) [1, 3]. При этом 

установлена способность показателей жесткости аорты 

предсказывать, что неблагоприятные события (сер-

дечно-сосудистые осложнения и летальность) выше 

у пациентов с исходно высоким сердечно-сосудистым 

риском (ССР) (с ИБС, АГ, СД2, заболеваниями почек), 

чем в общей популяции [1]. В ряде клинических исследо-

ваний была также продемонстрирована прогностическая 

значимость показателей жесткости общих сонных арте-

рий (ОСА) в различных группах пациентов, в том числе 

с СД2 [4], с хронической болезнью почек (ХБП) [5]. 

В исследовании SMART (Second Manifestations of ARTe-

rial disease) было отмечено, что увеличение показателей 

жесткости и толщины интима-медиа (ТИМ) ОСА явля-

ется маркером ССР как у пациентов с факторами риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) (в том числе 

с СД2), так и у пациентов с уже имеющимися ССЗ (ате-

росклеротическим поражением периферических арте-

рий, АГ) [6]. У больных CД2 выявляются более высокие 

показатели жесткости аорты [2, 7], ОСА [4], артерий мы-

шечного типа [7] по сравнению с лицами без СД2, сопо-

ставимыми по возрасту и артериальному давлению (АД). 

СД2 поражает сосуды как макро-, так и микроцир-

куляторного русла. Вследствие макроангиопатии раз-

виваются атеросклероз и его осложнения, с развитием 

микроангиопатии связаны ретинопатия и нефропатия. 

Более половины пациентов с СД2 умирают от сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) [8]. Диабетическая не-

фропатия стоит на втором месте после ССЗ среди причин 

смертности больных СД2 [9]. Кроме того, ХБП как уме-

ренной, так и выраженной стадий увеличивает риски 

ССО, ССС и смертности от всех причин [10]. 

Повышенная жесткость магистральных артерий ас-

социируется с развитием как макро-, так и микрососу-

дистых осложнений при СД2 [7]. В свою очередь, даже 

при начальных стадиях нефропатии отмечается увели-

чение жесткости сосудов [11]. Известно о взаимосвязи 

показателей жесткости аорты и общих сонных артерий 

с микроальбуминурией (МАУ) и снижением скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) у больных СД2 [12, 13]. 

Взаимосвязь показателей жесткости магистральных ар-

терий и функционального состояния почек у пациентов 

с ССЗ и СД2 может быть обусловлена наличием общих па-

тогенетических механизмов, участвующих в развитии из-

менений в стенке сосудов и клубочках почек: активациии 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 

эндотелиальной дисфункции, окислительного стресса, 

процессов гликирования и воспаления [14]. Значимый 

вклад в изменение структуры сосудистой стенки и клу-

бочков почек при СД2 вносят процессы гликирования 

структурных белков (коллаген, эластин) [15]. Кроме того, 

под влиянием конечных продуктов гликирования (КПГ), 

накапливающихся в условиях активации окислитель-

ного стресса при СД2, происходит увеличение продукции 

коллагена, ламинина и фибронектина в стенке сосудов 

с изменением их свойств и увеличением жесткости [16]. 

Эти же механизмы играют важную роль в патогенезе гло-

мерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза при 

нефропатии [17]. Кроме того, при увеличении жесткости 

магистральных артерий повышается пульсационность 

кровотока на периферии, что может оказывать повреж-

дающее действие на органы-мишени, в том числе почки.

Цель

Настоящего исследования было изучение показателей 

жесткости артерий различного типа, параметров пульсаци-

онности гемодинамики и почечного кровотока, показате-

лей функции почек и их взаимосвязь у больных ССЗ с СД2. 

Материалы и методы

Критерии включения пациентов в исследование
Критериями включения в исследование было на-

личие у пациентов стабильной ИБС и гипертонической 

болезни (ГБ), диагноз которых был установлен в соот-

ветствии с рекомендациями Российского кардиоло-

гического общества. Группу СД2 составили пациенты 

с установленным эндокринологом диагнозом СД2 (со-

гласно критериям ВОЗ), либо пациенты, находящиеся 

на терапии сахароснижающими препаратами по поводу 

диагностированного ранее СД2. В группу сравнения 

(без СД2) были включены пациенты, у которых отсут-

ствовало нарушение углеводного обмена по данным 

орального теста толерантности к глюкозе (ОТТГ) (75 г) 

(по критериям ВОЗ, 2006 г.).

В исследование не были включены пациенты с пере-

несенными в течение 3 мес. до включения в исследова-

ние ССО (инсульт, инфаркт миокарда, нестабильная 

стенокардия), пациенты с клиникой перемежающейся 

хромоты, указаниями на реваскуляризацию брахиоце-

фальных артерий и артерий нижних конечностей в анам-

незе, с гемодинамически значимыми стенозами 

почечных артерий, с недостаточностью кровообращения 

более 2 функционального класса, ХБП более 2 стадии, 

нарушением функции печени, анемией, с постоянной 

формой мерцательной аритмии, с острыми воспали-

Conclusion. The results may indicate the general pathogenetic mechanisms and the relationship between the development of increased 
aortic stiffness and renal dysfunction in patients with CAD, arterial hypertension and T2DM.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; vascular stiffness; renal blood flow; renal dysfunction
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тельными и системными заболеваниями, с недавними 

(до 6 мес.) хирургическими вмешательствами.

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в исследовании.

Лабораторные методы исследования
ОГТТ проводили пациентам без указаний в анам-

незе на диагностированный ранее СД и при концентра-

ции глюкозы в венозной плазме натощак <7,0 ммоль/л. 

Концентрацию глюкозы в цельной капиллярной крови 

определяли глюкозооксидазным методом на анализа-

торе Biosen фирмы EKF Diagnostic (Германия) натощак 

и через 2 ч после приема внутрь 75 г глюкозы, растворен-

ной в 250 мл воды.

Показатели липидного и углеводного обменов 

(общий холестерин (ОХС), холестерин липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерин липопротеи-

нов высокой плотности (ХС ЛПВП), триацилглицериды 

(ТАГ), глюкоза), концентрацию креатинина в сыворотке 

крови определяли с помощью тест-наборов фирмы 

Abbott (США) на анализаторе ARCHITECT С-8000 

Abbott Diagnostics (США). 

Величину гликированного гемоглобина (HbA1c) 

в цельной крови (ЭДТА) определяли методом иммуно-

турбидиметрии с помощью тест-наборов фирмы Abbott 

(США) на анализаторе ARCHITECT С-8000 Abbott Di-

agnostics (США). 

Расчет клиренса креатинина проводили по формуле 

Кокрофта–Голта:

Клиренс креатинина (мл/мин) =

= 88 × [140 – возраст (годы)] × масса тела (кг)
 72 × креатинин сыворотки (мкмоль/л)

для женщин результат умножали на 0,85. 

Концентрацию цистатина С в сыворотке крови опре-

деляли с помощью набора реактивов фирмы BioVendor 

(Чешская республика) на вертикальном микропланшет-

ном фотометре SUNRISE фирмы TECAN (Австрия), ис-

пользовали промыватели (washers) для микропланшетов 

фирмы TECAN Columbus (Австрия). Расчет СКФ по ци-

статину С (СКФц) проводили по формуле Macisaac R.J. 

и соавт. (2006): 

СКФц (мл/мин/1,73 м2) =      84,6 – 3,2   

    цистатин С 

Определение микроальбуминурии (МАУ) в разовой 

порции мочи проводили с использованием тест-наборов 

фирмы Roche (Франция) на анализаторе Hitachi 912 

Roche (Франция). За МАУ в соответствии с нормативами 

Международной Диабетической Федерации было при-

нято значение отношения альбумин/креатинин более 

2,5 мг/ммоль креатинина у мужчин и более 3,5 мг/ммоль 

креатинина у женщин [18].

Инструментальные методы исследования
В исследовании изучали показатели жесткости ар-

терий различных типов. Проводили оценку жесткости 

аорты (сосуд эластического типа), общей сонной артерии 

(сосуд мышечно-эластического типа), плечевой и луче-

вой артерий (сосуды мышечного типа).

Региональную жесткость аорты (сосуд эластического 

типа) оценивали по показателю скорости пульсовой 

волны (СПВ) с использованием различных инструмен-

тальных методик. 

Методом аппланационной тонометрии с помо-

щью прибора SphygmoСor (AtCor, Сидней, Австралия) 

определяли СПВ на каротидно-феморальном участке 

(СПВкф). Для определения отраженной волны в аорте 

с помощью аппланационного тонометра проводили то-

нометрию лучевой артерии (SphygmoСor, AtCor, Сидней, 

Австралия). В нашей работе из показателей центральной 

гемодинамики, автоматически выдаваемых прибором, 

уделяется внимание показателю центрального пульсо-

вого и систолического артериального давления (цПАД 

и цСАД соответственно) и показателю индекса аугмен-

тации отраженной волны (Aix) и индекса аугментации 

отраженной волны, скорректированного по частоте 

сердечных сокращений (Aix75) [3]. При наличии меж-

групповых различий по частоте сердечных сокращений 

(ЧСС) анализ результатов проводится по показателю 

Aix75. 

Для оценки региональной жесткости аорты приме-

нялся также ультразвуковой метод (УЗ-метод), позво-

ляющий определить СПВ в нисходящем отделе аорты 

(грудной и брюшной отделы) [19]. 

Жесткость магистральных артерий оценивали 

также с помощью объемной сфигмографии на приборе 

VaseraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония). Скорость рас-

пространения пульсовой волны определяли «плече-

лодыжечным способом» (СПВпл) [20]. Показатель 

отражает скорость распространения пульсовой волны 

преимущественно по артериям эластического и, час-

тич но, мышечно-эластического типов. Прибор автома-

тически рассчитывает еще один показатель артериальной 

жесткости – кардио-лодыжечный сосудистый индекс 

(cardio-ankle vascular index – CAVI) [21]. Индекс CAVI 

является производным от СПВ на аорто-лодыжечном 

сегменте и позволяет судить об истинной жесткости ар-

терий, при минимальном влиянии АД. В нашей работе 

учитывали средние (правая и левая сторона) значения 

показателей СПВпл и CAVI.

Показатели локальной жесткости общих сонных ар-

терий (ОСА), правой плечевой артерии (ПА) и правой 

лучевой (ЛА) артерии (индекс жесткости β, модуль упру-

гости Ер) определяли с применением технологии эхо-тре-

кинг на ультразвуковом аппарате AlocaProSoundα7 [22]. 

Значения индекса β, в отличие от других показателей ло-

кальной жесткости, не зависят от колебаний АД. В работе 

учитывали средние (правая и левая сторона) значения 

показателей локальной жесткости.

Показатели почечного кровотока оценивали с помо-

щью УЗ-метода. Дуплексное сканирование почечных ар-

терий проводили по стандартной методике на УЗ-системе 

EnVisor (Philips) с использованием мультичастотного 

конвексного датчика (3–5 МГц) [23]. Количественный 

анализ спектра допплеровского сдвига частот включал 

расчет следующих показателей: индекса резистивности 

(РИ) и пульсационного индекса (ПИ).
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Статистический анализ 
Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с помощью пакета программ Statis-

tica 10. Результаты представлены в виде медианы, 25-го 

и 75-го процентилей. Анализ межгрупповых различий 

по количественным признакам проводили с помощью 

U-критерия Манна–Уитни; для сравнения групп по ка-

чественным признакам использовали точный критерий 

Фишера. Корреляционный анализ показателей прово-

дили с помощью метода ранговой корреляции Спирмена. 

Различия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты исследования

Клиническая характеристика пациентов
В исследование было включено 96 пациентов 

с ИБС и ГБ, в том числе 54 пациента с СД2 и 42 паци-

ента без СД2. В 1-ю группу были включены пациенты 

как с впервые выявленным СД2, так и с длительным те-

чением заболевания (до 40 лет), при средней продолжи-

тельности СД2 8,2 года.

Группы пациентов значимо не различались по возра-

сту, полу и показателям АД, измеренного на ПА (табл. 1). 

В 1-й группе СД2 по сравнению со 2-й группой без СД2 

отмечалась более высокая ЧСС: 60 (56–64) уд/мин против 

56 (51–62) уд/мин (р<0,01). Исследуемые группы были 

сопоставимы по тяжести ИБС: с 1-м функциональным 

классом (ф.к.) стенокардии напряжения – 5/2 пациента 

соответственно; со 2-м ф.к. – 20/23 больных; с 3-м ф.к. – 

15/7 пациентов; с 4-м ф.к. – 4/0 больных соответственно; 

без клиники стенокардии напряжения 9/8 больных; без-

болевая ишемия миокарда была выявлена у 1/2 пациен-

тов соответственно.

Группы сравнения (с СД2/без СД2) были также 

сопоставимы по получаемой терапии, включающей: 

аспирин (принимали 46/38 пациентов соответственно), 

статины (38/35), ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента (ИАПФ) или блокаторы ангиотензи-

новых рецепторов (БРА) (45/36), β-адреноблокаторы 

(47/37), блокаторы кальциевых каналов (23/12), нитраты 

(18/13), диуретики (12/7 пациентов соответственно). 

Большинство включенных в исследование больных СД2 

по назначению эндокринолога получали моно- или ком-

бинированную сахароснижающую терапию: метформин 

(30 пациентов), препараты сульфонилмочевины (33 па-

циента), ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (8 боль-

ных), инсулин (13 пациентов). На комбинированной 

терапии двумя и более сахароснижающими препаратами 

находились 24 пациента. Пять человек получали только 

диетотерапию. 

Группы пациентов достоверно различались по со-

держанию глюкозы в венозной плазме натощак и HbA1c, 

который в группе больных СД2 составил 7,3% (6,9–8,0), 

а в группе без СД2 – 5,9% (5,7–6,1) (р<0,001) (табл. 1).

Группы не различались по концентрации ОХС, ХС 

ЛПНП и ХС ЛПВП в сыворотке крови. Содержание ТАГ 

было достоверно выше в группе больных СД2 (табл. 1).

Медиана индекса массы тела (ИМТ) была достоверно 

выше в группе больных СД2 по сравнению с группой 

без СД2 (табл. 1).

Показатели региональной и локальной жесткости со-
судов у больных ИБС и ГБ с СД2 

Повышение региональной жесткости аорты (сосуд 

эластического типа) у больных СД2 по сравнению с груп-

пой без СД2 было отмечено при использовании различ-

ных методов оценки скорости распространения пульсовой 

волны (СПВ) в аорте (табл. 2, рис. 1). Каротидно-фемо-

ральная СПВ (СПВкф) у больных СД2 была на 16% выше, 

чем в группе сравнения: 11,9 (10,6–14,0) м/с против 

10,0 (9,3–11,3) м/с соответственно (р<0,001). СПВ, измерен-

ная с помощью УЗ-метода (СПВАо), у больных СД2 была на 

26% выше, чем в группе больных без СД2: 9,5 (8,0–10,9) м/с 

и 7,0 (5,9–8,7) м/с соответственно (р<0,001). По результатам 

объемной сфигмографии отмечено достоверное повыше-

ние СПВпл у больных СД2 на 8,2% (р<0,05) по сравнению 

Таблица 1

Примечание. Данные представлены в виде: медиана (25-й и 75-й процентили). САД и ДАД – систолическое и диастолическое 

артериальное давление соответственно; ЧСС – частота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – общий 

холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 

ТАГ – триацилглицериды. 

Клиническая характеристика пациентов в группах сравнения

Показатель Пациенты с СД2 (n=54) Пациенты без СД2 (n=42) р

Возраст, лет 63 (56–69) 63 (56–69) нд

Пол, муж/жен 32/22 28/14 нд

САД, мм рт.ст. 136 (130–154) 130 (126–144) нд

ДАД, мм рт.ст. 80 (76–86) 82 (76–88) нд

ЧСС, уд/мин 60 (56–64) 56 (51–62) р<0,01

ИМТ, кг/м2 31,6 (27,8–35,5) 29,4 (27,6–31,6) р<0,05

Глюкоза венозной крови натощак, ммоль/л 8,5 (6,7–9,6) 5,4 (5,0–5,8) р<0,001

Гликированный гемоглобин, % 7,3 (6,9–8,0) 5,9 (5,7–6,1) р<0,001

ОХС, ммоль/л 4,7 (4,0–6,1) 4,7 (4,0–5,2) нд

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 (2,3–4,1) 2,8 (2,3–3,4) нд

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 (1,0–1,2) 1,1 (1,0–1,3) нд

ТАГ, ммоль/л 1,7 (1,4–2,5) 1,4 (1,1–1,6) р<0,001
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с группой без СД2. Медиана CAVI была несколько выше 

в группе больных СД2 по сравнению с группой без СД2, од-

нако статистически значимых межгрупповых различий не 

выявлено (р=0,13) (табл. 2, рис. 1).

Показатели локальной жесткости общих сонных ар-

терий (сосуды мышечно-эластического типа) были выше 

в группе СД2 по сравнению с группой без СД2: индекс 

жесткости β был выше на 7,6% (р<0,05), а показатель 

Ер – на 12% (р<0,05. Показатели локальной жесткости 

плечевой артерии (сосуд мышечного типа) также были 

достоверно выше в группе больных СД2: индекс жестко-

сти β – на 22% (р<0,01), Ер – на 14% (р<0,01). По пока-

зателям жесткости лучевой артерии (индексу жесткости 

β и показателю Ер) различий выявлено не было (р=0,3 

и р=0,2 соответственно) (табл. 2, рис. 1).

Таким образом, в группе больных СД2 наблюдалось 

достоверное повышение жесткости сосудов эластиче-

ского (аорта), мышечно-эластического (ОСА) и мышеч-

ного (ПА) типов по сравнению с группой без СД2.

В группе СД2 отмечено достоверное повыше-

ние показателя центрального САД по сравнению 

с группой без СД2: 123 (113–135) мм рт.ст. против 

114 (106–128) мм рт.ст. соответственно (р<0,05).

В группе без СД2 отмечена корреляционная взаимо-

связь СПВкф с уровнем периферического САД: rs=0,42; 

р<0,05.

В группе без СД2 обнаружена корреляционная 

взаимо связь возраста с индексом жесткости CAVI 

(rs=0,66; р<0,001) и с показателем СПВпл (rs=0,62; 

р<0,001). 

Среди всех обследованных больных с ИБС и ГБ 

(96 пациентов) отмечена взаимосвязь жесткости сосудов 

различных типов с показателями углеводного обмена: 

препрандиальной гликемией– с показателями регио-

нальной жесткости аорты СПВкф и СПВАо (rs=0,28; 

р<0,01 и rs=0,20; р<0,05 соответственно). Также отме-

чена взаимосвязь гликемии с показателями жесткости 

артерий мышечно-эластического и мышечного типов: 

с индексом жесткости β ОСА (rs=0,22; р<0,05), с модулем 

упругости Ер ОСА (rs=0,23; р<0,05), с индексом жестко-

сти β ПА (rs=0,24; р<0,05) и модулем упругости Ер ПА 

(rs=0,22; р<0,05). HbA1c коррелировал с показателями 

как региональной жесткости аорты, так и локальной 

жесткости артерий различных типов: с СПВкф (rs=0,30; 

р<0,01), с модулем упругости Ер ОСА (rs=0,22; р<0,05), 

с индексом жесткости β ПА (rs=0,28; р<0,01), модулем 

Таблица 2

Примечание: n – количество пациентов. Результаты представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. СПВ кф – скорость 

пульсовой волны на каротидно-феморальном участке; СПВ Ао – скорость пульсовой волны в нисходящей аорте; СПВ пл – скорость 

пульсовой волны на плече-лодыжечном сегменте; CAVI – кардио-лодыжечный сосудистый индекс жесткости; ОСА – общая 

сонная артерия; ПА – плечевая артерия; ЛА – лучевая артерия; β – индекс жесткости; Ер – модуль упругости; пПАД – пульсовое 

артериальное давление (ПАД), измеренное на плечевой артерии; цПАД – центральное ПАД; Aix75 – индекс аугментации, 

скорректированный по ЧСС; СКФц – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по цистатину-С; ПИ – пульсационный индекс; 

РИ – резистивный индекс.

Жесткость сосудов, показатели пульсационности гемодинамики, функционального состояния почек и почечного кровотока у больных 

ИБС и ГБ с/без СД2

Показатель Пациенты с СД2 (n=54) Пациенты без СД2 (n=42) р

Показатели жесткости сосудистой стенки

СПВкф, м/с 11,9 (10,6–14,0) 10,0 (9,3–11,3) <0,001

СПВАо, м/с 9,5 (8,0–10,9) 7,0 (5,9–8,7) <0,001

СПВпл, м/с 14,6 (12,9–16,2) 13,4 (11,9–15,3) <0,05

CAVI 8,9 (7,9–9,5) 8,4 (7,9–9,1) нд

Индекс β ОСА 10,5 (8,9–13,6) 9,7 (8,3–11,5) <0,05

Ер ОСА 149,2 (121,8–195,5) 131,5 (111,3–157,7) <0,05

Индекс β ПА 14,1 (11,4–19,6) 11,0 (7,8–15,4) <0,01

Ер ПА 180 (147–255,5) 155 (108–204) <0,01

Индекс β ЛА 22,6 (18,7–32,2) 22,1 (16,2–29,9) нд

Ер ЛА 316,8 (244,5–454,8) 308 (204–391) нд

Показатели пульсационности центральной гемодинамики и ПАД, измеренного на плечевой артерии

цПАД, мм рт.ст. 49 (42–58) 43 (39–50) <0,05

Aix75 24 (20–29) 24,5 (19–29) нд

пПАД, мм рт.ст. 56 (48–66) 52 (46–58) <0,05

Лабораторные показатели функции почек

Креатинин, мкмоль/л 74,2 (69,6–83,4) 78,2 (69,0–85,6) нд

Клиренс креатинина, мл/мин 110,5 (90,9–137,7) 101,9 (88,7–125,9) нд

Отношение альбумин/креатинин, мг/моль Cr 0,5 (0,01–1,7) 0,1 (0–0,6) <0,05

Цистатин С, мг/л 1,34 (1,25–1,53) 1,34 (1,27–1,49) нд

СКФц, мл/мин/1,73м2 60 (52–64,7) 59,5 (52,2–63,5) нд

Данные УЗ–исследования почечного кровотока

РИ 0,8 (0,7–0,8) 0,7 (0,7–0,8) <0,01

ПИ 1,7 (1,4–1,9) 1,4 (1,2–1,5) <0,001
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упругости Ер ПА (rs=0,26; р<0,05) и модулем упругости 

Ер ЛА (rs=0,23; р <0,05). 

Среди больных с СД2 отмечена корреляционная 

взаимо связь продолжительности заболевания СД2 с СПВпл 

(rs=0,36; р<0,05) и с показателями локальной жестко-

сти ОСА: индексом β (rs=0,29; р<0,05) и Ер ОСА (rs=0,27; 

р<0,05). Кроме того, в группе больных СД2 выявлена 

взаимо связь HbA1c с показателем локальной жесткости лу-

чевой артерии: индексом жесткости β ЛА (rs=0,28; р<0,05). 

В группе сравнения (без СД2) взаимосвязи показа-

телей углеводного обмена с жесткостью сосудов не от-

мечено. 

Показатели пульсационности центральной гемодина-
мики и ПАД, измеренного на плечевой артерии 

По данным аппланационной тонометрии с исполь-

зованием прибора SphygmoCor показатели центрального 

ПАД (цПАД) были выше в группе больных с СД2 на 12%, 

по сравнению с группой без СД2 (р<0,05) (табл. 2). До-

стоверных различий по показателю индекса аугментации 

(Aix75) не отмечено (р=0,93) (табл. 2). 

Показатели ПАД, измеренного на плечевой арте-

рии, также были выше в группе СД2 на 7% по сравнению 

с группой без СД2 (р<0,05). 

Показатели функции почек и почечного кровотока у об-
следованных пациентов

Группы пациентов не различались по показателям 

фильтрационной функции почек: концентрации креати-

нина и цистатина С в сыворотке крови, клиренсу креа-

тинина и величине СКФ, рассчитанной по цистатину 

С (СКФц) (табл. 2). В обеих группах (с СД2 и без СД2) 

отмечалась отрицательная корреляционная взаимосвязь 

клиренса креатинина с возрастом пациентов (rs=-0,65; 

р<0,001 и rs=-0,56; р<0,001 соответственно). Кроме того, 

в группе больных СД2 прослеживалась отрицательная 

взаимосвязь клиренса креатинина с продолжительно-

стью заболевания СД2: rs=-0,27; р<0,05.

В группе больных с СД2 у 17% пациентов выяв-

лена МАУ. Величина МАУ в группе больных СД2 была 

в 5 раз выше, чем у больных без СД2: 0,5 (0,01–1,7) про-

тив 0,1 (0–0,6) мг/ммоль креатинина (р<0,05). 

При исследовании показателей почечного кровотока 

(РИ, ПИ) при наличии СД2 было отмечено увеличение 

РИ на 12,5% (р<0,01) и ПИ на 17,7% (р<0,001) по срав-

нению с группой без СД2.

Кроме того, в группе больных СД2 отмечена взаимо-

связь показателей РИ и ПИ с продолжительностью 

заболевания СД2: rs=0,37; р<0,01 и rs=0,30; р<0,05 соот-

ветственно.

В группе больных без СД2 была отмечена взаи-

мосвязь показателей РИ и ПИ с возрастом пациентов: 

rs=0,47; р<0,01 и rs=0,41; р<0,01 соответственно.

При анализе данных всех включенных в исследо-

вание пациентов (96 человек) обнаружена взаимосвязь 

величины ПИ с показателями углеводного обмена: с кон-

центрацией глюкозы в венозной крови натощак и с HbA1c 

(rs=0,32; р<0,01 и rs=0,23; р<0,05 соответственно). В то же 

время, взаимосвязь показателя РИ отмечена только с со-

держанием глюкозы в венозной крови (rs=0,25; р<0,05), 

а с HbA1c достоверной взаимосвязи выявлено не было 

(rs=0,16; р=0,13).

Взаимосвязь показателей жесткости магистральных 
артерий, функции почек и почечного кровотока у обследо-
ванных пациентов

В обеих группах пациентов, как с СД2, так и без 

СД2, выявлена взаимосвязь показателей жесткости ма-

гистральных артерий с показателями функционального 

состояния почек и почечного кровотока. 

В группе больных с СД2 показатели региональной 

жесткости аорты были взаимосвязаны с показателями 

как фильтрационной функции почек, так и почечного 

кровотока. Отмечалась взаимосвязь концентрации креа-

тинина, цистатина-С в сыворотке крови, СКФц с показа-

телями жесткости аорты: СПВкф, СПВпл и показателем 

CAVI. Показатели почечного кровотока (РИ, ПИ) также 

были взаимосвязаны с жесткостью аорты: с СПВАо, 

СПВпл и показателем CAVI (табл. 3). В сосудах мы-

шечно-эластического и мышечного типов таких взаи-

мосвязей не было выявлено. 

Рис. 1. Изменение показателей жесткости сосудов у больных ИБС и ГБ с СД2 по сравнению с пациентами без СД2. 

Примечание: нд – недостоверное повышение, * – статистически значимое повышение показателей. На рисунке отражено повышение 

показателей жесткости артерий в группе больных СД2 в процентах (%) по сравнению с показателями в группе сравнения, данные 

которых приняты за 0% в основании диаграммы. 
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В группе больных без СД2 отмечена взаимосвязь ин-

декса жесткости β ОСА с концентрацией цистатина-С 

(rs=0,49; р<0,05).

Взаимосвязь показателей пульсационности централь-
ной гемодинамики и ПАД, измеренного на плечевой арте-
рии, с показателями функции почек и почечного кровотока 
у обследованных пациентов

При наличии СД2 отмечена взаимосвязь параметров 

почечного кровотока (РИ и ПИ) с показателями ПАД, 

измеренного на ПА, и центрального ПАД (табл. 3).

У лиц без СД2 также прослеживалась взаимосвязь 

показателя почечного кровотока (РИ) с индексом ауг-

ментации (Aix75) (rs=0,45; р<0,05). Кроме того, отмечена 

взаимосвязь величины МАУ с концентрацией централь-

ного ПАД (rs=0,54; р<0,01).

Обсуждение

В нашем исследовании у каждого пациента (с ИБС 

и ГБ) впервые измеряли показатели жесткости артерий 

всех типов: региональную жесткость аорты (сосуд эла-

стического типа), локальную жесткость ОСА (сосуд мы-

шечно-эластического типа), плечевой и лучевой артерий 

(сосуды мышечного типа). При наличии СД2 выявлено 

увеличение жесткости артерий всех типов: аорты, ОСА 

и ПА, что ранее отмечалось авторами других работ, од-

нако при исследовании отдельных типов артерий [2, 4, 

7, 24]. Значимых межгрупповых различий по показателю 

жесткости ЛА нами выявлено не было. Значительное по-

вышение жесткости ПА у больных СД2 и отсутствие зна-

чимых межгрупповых различий по величине жесткости 

ЛА может быть объяснено тем, что в силу структурных 

особенностей ЛА (более развитый гладкомышечный 

слой) функциональный компонент формирования со-

судистой жесткости (изменение тонуса артерии) более 

выражен у ЛА, поэтому величина локальной жесткости 

ЛА может быть подвержена значительным колебаниям. 

Нами, так же как и другими авторами, отмечена 

взаимосвязь показателей жесткости артерий различ-

ных типов с показателями углеводного обмена [25, 26]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что в качестве 

группы сравнения в исследовании участвовали боль-

ные ИБС и ГБ без признаков нарушения углеводного 

обмена по результатам ОГТТ. Однако величина HbA1c 

в этой группе пациентов cоставила 5,9% [5,7–6,1], тогда 

как HbA1c>5,6% некоторыми авторами [27] уже рас-

ценивается как показатель высокого риска развития 

диабета или даже имеющихся ранних нарушений угле-

водного обмена (предиабета). Таким образом, несмотря 

на нормальные результаты ОГТТ, более 75% пациентов 

из группы сравнения могли иметь ранние или скрытые 

нарушения углеводного обмена. Этот факт подтверждает 

высокую распространенность нарушений углеводного 

обмена среди больных ССЗ, отмеченную в других иссле-

дованиях [28]. 

При оценке взаимосвязи показателей жесткости со-

судов различных типов с HbA1c были выявлены следу-

ющие особенности. Большинство больных из группы 

с СД2 со средней продолжительностью заболевания диа-

бетом 8 лет уже получали сахароснижающую терапию. 

Взаимосвязи жесткости аорты, общих сонных артерий 

с HbA1c в основной группе на момент обследования вы-

явлено не было. Однако наблюдалась взаимосвязь пока-

зателей жесткости аорты и ОСА с продолжительностью 

заболевания СД2. HbA1c у больных с СД2 изменяется 

под влиянием лечения и отражает степень компенсации 

углеводного обмена только за предшествующие 3 месяца. 

В то же время изменение жесткости сосудов эластиче-

ского и мышечно-эластического типов (аорта, ОСА) 

при СД2 происходит постепенно на протяжении всего 

заболевания и зависит от степени компенсации диабета 

в различные его периоды, имея «накопительный» харак-

тер. Вместе с тем, в группе больных с СД2 отмечалась 

взаимосвязь величины HbA1c с показателями жесткости 

ЛА (сосуд мышечного типа), что, по-видимому, является 

отражением динамичного изменения функционального 

компонента сосудистой жесткости артерий мышечного 

типа. Если повышение жесткости аорты является след-

ствием структурных изменений ее стенки, то жесткость 

сосудов мышечно-эластического и мышечного типов до-

полнительно определяется вазомоторным компонентом, 

на который, в свою очередь, оказывают влияние состоя-

ние функции эндотелия, активность симпатической, 

ренин-ангиотензиновой систем и содержание других 

активных медиаторов в кровотоке. 

Полученные нами результаты о взаимосвязи возраста 

пациентов с показателями жесткости магистральных 

Таблица 3

Примечание: СКФц – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по цистатину-С; РИ – резистивный индекс; 

ПИ – пульсационный индекс; СПВ кф – скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном участке; СПВ Ао – скорость 

пульсовой волны в нисходящей аорте; СПВ пл – скорость пульсовой волны на плече-лодыжечном сегменте; CAVI – кардио-

лодыжечный сосудистый индекс жесткости; пПАД – пульсовое артериальное давление (ПАД), измеренное на плечевой артерии; 

цПАД – центральное ПАД.

Корреляционные взаимосвязи показателей функционального состояния почек и почечного кровотока с региональной жесткостью 

аорты и показателями пульсационности у больных ИБС и ГБ с СД2

Показатели СПВАо СПВпл CAVI СПВкф пПАД цПАД

Креатинин rs=0,37 р<0,05

Цистатин-С rs=0,48 р<0,05 rs=0,47 р<0,05 rs=0,44 р<0,05

СКФц rs=-0,48 р<0,05 rs=-0,47 р<0,05 rs=-0,44 р<0,05

РИ rs=0,34 р<0,01 rs=0,38 р<0,05 rs=0,37 р<0,05 rs=0,28 р<0,05 rs=0,32 р<0,05

ПИ rs=0,28 р<0,05 rs=0,40 р<0,05 rs=0,37 р<0,05 rs=0,35 р<0,01 rs=0,43 р<0,01
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артерий (СПВпл, CAVI) в группе без СД2 и отсутствие 

таковой в группе СД2 согласуются с данными литера-

туры [24]. Эта особенность объясняется тем, что влияние 

возраста на показатели жесткости сосудов эластического 

типа при наличии СД2 сказывается только в относи-

тельно молодом возрасте, а с годами нивелируется, усту-

пая место влиянию повреждающих факторов, связанных 

с СД2, в то время как в группе больных без СД2 влияние 

возраста на показатели жесткости сосудистой стенки со-

храняется.

Региональную жесткость аорты изучали с исполь-

зо ва нием нескольких диагностических методов. Мак-

симальные межгрупповые различия по величине 

региональной жесткости аорты были получены по ре-

зультатам УЗ-метода: у больных СД2 СПВАо была выше 

на 26%, тогда как СПВкф была выше на 16%, а наимень-

шие межгрупповые различия наблюдались по резуль-

татам объемной сфигмографии: величина СПВпл была 

выше в группе больных с СД2 на 8,2%. Не было отмечено 

межгрупповых различий по показателю CAVI. УЗ-метод 

позволяет регистрировать СПВ непосредственно в нис-

ходящем отделе аорты, тогда как при использовании 

других методов существенный вклад в полученные 

результаты вносят другие участки сосудистого русла: 

в случае оценки СПВкф – жесткость наружной сонной 

и бедренной артерий, а при оценке СПВ методом объ-

емной сфигмографии (СПВпл) охватывается наиболее 

протяженный участок сосудистого русла: от плечевой 

артерии до артерий голени. Полученные результаты по-

зволяют высказать предположение о том, что вклад СД2 

в развитие повышенной артериальной жесткости у боль-

ных с ИБС и ГБ является максимальным на уровне аорты 

(сосуд эластического типа).

При использовании любого метода определения со-

судистой жесткости величина СПВ зависит от АД. Ве-

личина периферического АД в группе больных с СД2 

значимо не отличалась от группы сравнения, однако 

медиана САД у больных СД2 все же была на 6 мм рт. ст. 

выше, чем в группе больных без СД2. Кроме того, по по-

казателям центрального АД отмечено достоверное по-

вышение САД в группе с СД2 по сравнению с группой 

без СД2 (на 9 мм рт. ст.). Таким образом, нельзя исклю-

чить вклад АД в повышение СПВ в группе больных СД2.

CAVI является расчетным показателем, позволяю-

щим нивелировать влияние АД в момент исследования 

на величину сосудистой жесткости. В нашем исследо-

вании медиана значений CAVI была несколько выше 

в группе больных СД2 (8,9 против 8,4), хотя статисти-

чески значимых межгрупповых различий не выявлено. 

Вместе с тем, величина CAVI, как и СПВпл, опреде-

ляется не только жесткостью аорты, но и жесткостью 

других крупных сосудов, тогда как у больных ИБС и ГБ 

с СД2 максимальные различия по величине сосудистой 

жесткости, по-видимому, наблюдаются на уровне аорты. 

АД в момент исследования является важной детер-

минантой величины артериальной жесткости. Однако, 

с другой стороны, прогрессирующее увеличение жестко-

сти аорты, снижение ее демпфирующей функции при-

водит к повышению систолического и пульсового АД, 

что лежит в основе механизма развития изолированной 

систолической гипертензии [29]. В нашем исследовании 

группы пациентов значимо не различались по перифери-

ческому САД на плечевой артерии, однако по величине 

периферического ПАД было отмечено достоверное раз-

личие с повышением указанного показателя в группе СД2 

по сравнению с группой без СД2. В свою очередь, пока-

затели центрального САД и ПАД были также значимо 

выше у больных с СД2 по сравнению с группой без СД2, 

что отмечали ранее и другие исследователи [30]. Кроме 

того, показатель центрального ПАД рассматривается 

как предиктор неблагоприятных сердечно-сосудистых 

исходов у больных СД2 [30]. В результате повышения 

жесткости аорты увеличивается скорость проведения 

пульсовых волн на периферию с последующим возвра-

том отраженных волн и увеличением (аугментацией) 

центрального АД. Центральное ПАД косвенно указы-

вает на повышение пульсационности кровотока, ока-

зывающей повреждающее действие на органы-мишени, 

в том числе почки. 

По данным Hashimoto J. и Ito S., цПАД и цСАД яв-

лялись предикторами развития альбуминурии у больных 

с АГ, 20% из которых имели СД2 [31]. В свою очередь, 

в нашем исследовании была отмечена взаимосвязь вели-

чины МАУ с уровнем центрального ПАД в группе боль-

ных без СД2. Кроме того, в обеих группах пациентов 

прослеживалась взаимосвязь показателей пульсацион-

ности центральной гемодинамики (центрального ПАД, 

Aix75) и ПАД, измеренного на плечевой артерии, с пока-

зателями почечного кровотока: РИ и ПИ. Предполагают, 

что ПИ характеризует степень повреждающего воздей-

ствия пульсовых волн на сосуды почек, а повышение РИ 

считается наиболее ранним маркером поражения почек 

и выявляется у больных с недавно диагностированными 

АГ или СД2 еще до появления МАУ [32, 33]. В группе 

больных с СД2 ПИ был выше на 17,7%, а РИ – на 12,5% 

по сравнению с больными без СД2. 

Как у больных СД2, так и у больных без СД2 отме-

чена взаимосвязь показателей жесткости магистральных 

артерий с функциональным состоянием почек. В группе 

больных с СД2 увеличение жесткости аорты ассоцииро-

валось с более низкими показателями фильтрационной 

функции почек (по концентрации креатинина крови, 

цистатина-С, СКФц) и с изменением характеристик 

почечного кровотока (повышением РИ и ПИ), что со-

гласуется с результатами других исследований [31, 33]. 

Данные о наличии взаимосвязи между жесткостью аорты 

и функциональным состоянием почек были получены 

и другими исследователями. Bouchi R. и соавт. отметили 

взаимосвязь жесткости аорты (по показателю СПВкф) 

с клиренсом креатинина и МАУ у больных с СД2 [34]. 

В работе Hamano K. и соавт. была выявлена взаимосвязь 

РИ почечного кровотока с СПВпл у пациентов с СД2 

без признаков гемодинамически значимого стенозиро-

вания почечных артерий [35]. По данным исследования 

J-TOPP повышение СПВпл было независимым факто-

ром риска развития МАУ у больных АГ без СД2 [36]. 
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Вместе с тем, в ряде исследований была отмечена 

взаимо связь функционального состояния почек с жест-

костью не только аорты, но и других артерий [37, 38]. 

Zhan W.W. и соавт. отметили взаимосвязь показателей 

жесткости ОСА с МАУ у пациентов с СД2 [38]. В ис-

следовании Hoorn у пациентов с СД2 отмечена взаимо-

связь показателей функции почек (клиренса креатинина 

и МАУ) с жесткостью артерий различных типов: аорты, 

ОСА, ПА. При снижении клиренса креатинина отмеча-

лось уменьшение показателей растяжимости ОСА и ПА, 

а увеличение МАУ ассоциировалось с уменьшением 

растяжимости ОСА и с уменьшением времени распро-

странения пульсовой волны на каротидно-фемораль-

ном участке [11]. По результатам нашего исследования 

взаимосвязь функционального состояния почек и по-

чечного кровотока в группе больных СД2 наблюдалась 

только с показателями жесткости аорты. В группе боль-

ных без СД2, кроме того, была выявлена взаимосвязь ин-

декса жесткости β ОСА с концентрацией цистатина-С. 

Взаимосвязи функционального состояния почек и по-

казателей жесткости артерий мышечного типа в нашем 

исследовании выявлено не было. В связи с этим следует 

отметить, что в нашем исследовании, согласно критериям 

включения, участвовали только пациенты с уже имею-

щимися клиническими проявлениями атеросклероза 

(ИБС). Ранее Hashimoto J. и соавт. не отметили взаимо-

связи показателей функции почек и почечного кровотока 

с жесткостью артерий мышечно-эластического и мышеч-

ного типов у пациентов с ССЗ без СД2 [31]. 

Таким образом, по результатам нашего исследования 

можно сделать вывод, что взаимосвязь жесткости аорты, 

ОСА с функциональным состоянием почек и почеч-

ного кровотока прослеживается и у больных с уже име-

ющимися клиническими проявлениями атеросклероза, 

а взаимосвязи дисфункции почек с жесткостью артерий 

мышечного типа не наблюдается. 

Выявленные нами и другими авторами взаимосвязи 

подтверждают наличие общих механизмов развития по-

вышения жесткости артерий различных типов и измене-

ний функционального состояния почек. 

Помимо гемодинамических факторов (поврежда-

ющее действие пульсовой волны), в основе наблюдаю-

щихся взаимосвязей функционального состояния почек 

и почечного кровотока с жесткостью артерий и уровнем 

центрального АД могут лежать и общие структурные из-

менения сосудистой стенки и клубочков почек. Не слу-

чайно наличие признаков даже начальных стадий ХБП 

связано с повышенным риском развития ССО [10, 14]. 

Изменения в почках, как и изменения в сосудах, у боль-

ных с АГ и СД2 происходят параллельно под влиянием 

агрессивных факторов, одновременно воздействующих 

и на сосуды, и на клубочки почек (активация процессов 

гликирования, перекисного окисления, факторы воспа-

ления). При этом интенсивность воздействия этих фак-

торов у больных с СД2, очевидно, выше, чем у больных 

без СД2.

Выводы

Установлено, что у больных с ИБС и ГБ при наличии 

СД2 имеется повышение показателей жесткости арте-

рий всех типов с максимальным повышением жесткости 

на уровне аорты. 

У больных СД2 наблюдалось повышение показателей 

пульсационности центральной гемодинамики и их взаи-

мосвязь с показателями почечного кровотока, что под-

тверждает роль пульсационности кровотока как фактора 

повреждения органов-мишеней. 

Жесткость аорты и общих сонных артерий была ас-

социирована с начальными признаками дисфункции 

почек, что, по-видимому, объясняется общностью па-

тогенетических механизмов, лежащих в основе развития 

как макро-, так и микроангиопатии. 

Изменение жесткости сосудов различных типов 

под влиянием компенсации СД2 требует дальнейшего 

изучения. При достижении компенсации углеводного 

обмена, вероятнее всего, быстрее и в большей степени 

можно ожидать изменения показателей жесткости арте-

рий мышечного типа. 
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Эффективность амбулаторного 
лечения синдрома диабетической 
стопы в повседневной практике 
кабинета «Диабетическая стопа»: 
когортное исследование
Удовиченко О.В.1, Берсенева Е.А.2

1ГБУЗ «Городская поликлиника №22 ДЗМ», Москва 
(гл. врач – Л.Г.Вершинина)

2ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва 
(ректор – д.м.н., проф. А.Г. Камкин)

Для планирования работы амбулаторной службы, сопоставления результатов работы разных кабинетов «Диабетическая 
стопа» (КДС), фармакоэкономического анализа и прогнозирования сроков заживления язв очень важны надежные данные 
об эффективности амбулаторного лечения диабетических язв в КДС, однако такие данные для России ранее не публикова-
лись. Целью проведенного исследования был анализ результатов амбулаторного лечения язвенных дефектов нижних конеч-
ностей у больных сахарным диабетом (СД) в условиях повседневной практики КДС.
Материалы и методы. Проанализированы медицинские документы всех больных, которые в течение 2012 г. обратились в КДС 
для лечения язвенных дефектов (72 пациента, 77 эпизодов лечения, всего 124 язвы). Медиана возраста пациентов составила 
66 (45–90) лет. 51% составили женщины, 49% – мужчины. У 3 (4%) больных имел место СД 1 типа (СД1), у остальных – 
СД 2 типа (СД2). Медианная давность язвы на момент начала лечения – 31 день (1–392). Язвы стопы составили 106 (85%) 
всех случаев язв, язвы голени – 18 (15%). У 1 пациентки имелось сочетание язв стопы и голени. Обследование и лечение паци-
ентов проводилось одним опытным врачом, согласно современным международным и национальным рекомендациям.
Результаты. Согласно данным обследования, в 39% случаев имела место ишемия конечности. За 3, 6 и 12 мес лечения 
полное заживление (всех язв) наступило у 34%, 51% и 65% пациентов. Рана не зажила на момент сбора катамнеза у 16%, 
ампутация выполнена у 9% (1 (1%) – на уровне голени, 6 (8%) – малая). Смертность – 4% (от сердечно-сосудистых за-
болеваний). Сопоставление с зарубежными данными показало сходные результаты. Современные высокотехнологичные 
методы (иммобилизирующая разгрузочная повязка и реваскуляризирующие вмешательства) применялись недостаточно 
часто; их более активное применение улучшит результаты лечения. 
Залючение.
1) Эффективность лечения синдрома диабетическлй стопы – 34%, 51% и 65% за 3, 6 и 12 мес лечения соответственно.
2) Эффективность лечения может быть повышена за счет максимально широкого использования высокотехнологичных 
методов лечения – иммобилизирующих повязок (ТСС) и реваскуляризирующих вмешательств.
3) «Пациент-ориентированный» подход (заживление всех язв у пациента как критерий успеха лечения) является опти-
мальным при сборе данных, однако при наличии нескольких язв у больного в ряде случаев имеют значение показатели, ори-
ентированные на язву.
4) Исследованная когорта отражает типичных пациентов амбулаторного КДС, и полученные данные о результатах ее ле-
чения могут использоваться для планирования работы и оценки эффективности других КДС, а также при проведении 
фармакоэкономических исследований. 
Ключевые слова: сахарный диабет; синдром диабетической стопы; кабинет «Диабетическая стопа»; когортное исследо-
вание; эффективность лечения

Efficacy of routine diabetic foot treatments at an outpatient clinic: a cohort study
Udovichenko O.V.1, Berseneva E.A.2

1Municipial polyclinic #22, Moscow, Russian Federation
2 Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

Reliable data on the efficacy of treatment for diabetic foot (DF) ulcers (DFUs) is essential for planning outpatient services, comparison 
of several DF clinics, pharmacoeconomic studies and prognosis of healing time. However, no reports based on Russian DF cases have 
been published to date.

Сахарный диабет. 2014;(3):107–112



Сахарный диабет

1083/2014

Синдром диабетической стопы

звенно-некротические поражения стоп – наибо-

лее частое проявление синдрома диабетической 

стопы (СДС). Их распространенность оценива-

ется в 4–10% всех пациентов с сахарным диабетом (СД), 

а ежегодная частота новых случаев – 2,2–5,9% [1]. В боль-

шинстве случаев их лечение проводится в амбулаторных 

условиях – в неспециализированных хирургических 

кабинетах поликлиник или кабинетах «Диабетическая 

стопа» (КДС). 

Очень важен объективный анализ эффективности 

такого лечения – доли заживших язв за 3 или 6 месяцев, 

сроков заживления, частоты ампутаций и т.п. Эти дан-

ные необходимы для планирования работы амбулатор-

ной службы, сопоставления результатов работы разных 

КДС, фармакоэкономического анализа, прогнозирова-

ния сроков заживления язв (для разъяснения перспек-

тив лечения пациентам, определения примерных сроков 

временной нетрудоспособности и др.). Однако такие 

данные для России крайне скудны и редко публикуются. 

Обычно источником данных являются отчеты врачей 

КДС, но они недостаточно надежны по ряду причин: 

не все врачи ведут регистры больных; часть пациентов 

прерывает лечение в КДС и «выпадает» из поля зрения 

врача; схема «движения» пациентов (рис. 1) достаточно 

сложна.

Одно из немногочисленных специально спланиро-

ванных исследований – работа Н.В.Максимовой [2], 

где, в числе прочего, оценивались небольшие выборки 

больных с нейропатической формой СДС, получавших 

лечение в КДС и хирургическом кабинете поликлиники 

(и было показано, что лечение в КДС значительно более 

эффективно, сопровождаясь при этом меньшими затра-

тами, чем в кабинете хирурга). 

Однако для объективной оценки эффективности 

КДС в лечении язвенных дефектов необходимо про-

анализировать исходы лечения у всей когорты боль-

ных, принятых на лечение за определенный период 

времени (рис. 2) с обязательным контактом с теми, 

кто по каким-то причинам прекратил посещать КДС 

до заживления язвы.

Цель

1) Оценить результаты амбулаторного лечения язвен-

ных дефектов нижних конечностей у больных СД 

в условиях повседневной практики КДС.

2) Определить оптимальную методику оценки резуль-

татов лечения при наличии у пациента нескольких 

язвенных дефектов.

Aims. The aim of our study was to analyse of the outcomes of routine DFU treatments at one DF outpatient clinic (DFOC).
Materials and methods. We analysed the medical records of all patients admitted to one DFOC for foot/leg ulcers in 2012 (72 patients, 
77 episodes of treatment, 124 ulcers in total). The median age of the patients was 66 years (range: 45–90 years), 51% patients were 
females and 49% were males. Three (4%) patients had type 1 diabetes mellitus, whereas the rest had type 2 diabetes mellitus. The me-
dian duration of ulcer prior to the initiation of treatment was 31 days (range: 1–392 days). A total of 106 (85%) cases involved DFUs, 
whereas 18 (15%) involved leg ulcers in patients with diabetes. One patient had a combination of foot and leg ulcers. Examination 
and treatment of all patients were conducted by a single experienced doctor according to international and national guidelines. The 
follow-up time ranged from 8–20 months.
Results. Lower extremity ischemia was observed in 39% cases. The healing rate for all ulcers at 3, 6 and 12 months was 34%, 51% and 
65%, respectively. At follow-up time, ulcers remained unhealed in 16% patients and 9% survived amputations [1 (1%), below knee; 6 
(8%), minor)]. Furthermore, 4% patients died on account of cardiovascular events. The results of the present study were comparable 
to those reported in other countries. Modern and effective treatment modalities (such as contact casting and revascularisation) were 
not used extensively; therefore, their active utilisation is necessary to improve treatment outcomes. 
Conclusions.
1) The healing rate for ulcers in our cohort was 34%, 51% and 65% at 3, 6 and 12 months, respectively. 
2) Treatment efficacy should be improved by increasing the use of total contact casting and revascularisation.
3) Person-related measures (i.e. healing of all ulcers in a patient) are optimal for most cases, although ulcer-related measures can be 
significant in cases where several ulcers are detected in a patient.
4) Our studied cohort is typical for a DFOC; therefore, our data can be used for planning outpatient services, evaluation of other DFOCs 
and pharmacoeconomic studies.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic foot; diabetic foot clinic; cohort study; treatment efficacy
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Рис. 1. Движение пациентов, получающих лечение язвенных 

дефектов в КДС (схематично).
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Материалы и методы

Для формирования когорты исследования были 

проанализированы медицинские карты всех 86 па-

циентов, которые с января по декабрь 2012 г. об-

ратились в КДС для лечения язвенных дефектов. 

У них одним и тем же врачом проводилось лечение 

138 язв стопы или голени на фоне СД. Часть пациентов 

(14 человек) самостоятельно прекратили лечение в КДС 

после 1-го или 2-го визитов и были исключены из даль-

нейшего анализа, поэтому результативность лечения из-

учалась в группе из 72 пациентов. У 5 пациентов после 

заживления язв за период исследования проводилось ле-

чение новых язв (рецидив язвы или язва в другой зоне), 

поэтому суммарное число эпизодов лечения составило 77 

(всего 124 язвы).

Медиана возраста пациентов составила 66 (45–90) лет. 

51% (37 из 72) составили женщины, 49% – мужчины. 

У 3 (4%) больных имел место СД 1 типа (СД1), у осталь-

ных – СД 2 типа (СД2). Медианная давность язвы на мо-

мент начала лечения составила 31 день (1–392). 

В КДС для оценки общего состояния пациента 

проводилось общеклиническое обследование, общий 

и биохимический анализ крови, определение уровня 

гликированного гемоглобина HbA1c (микроколоночным 

методом с помощью анализатора Bio-Rad D10, США). 

В рамках клинико-инструментального обследования 

во всех случаях проводились пальпация артерий нижних 

конечностей, зондирование дна раны, фиксация ее раз-

меров, а также по показаниям – инструментальное ис-

следование артериального кровотока, рентгенография 

стопы. Язвы классифицировались по системе Техасского 

университета [3]. 

Площадь язвы определяли по формуле площади эл-

липса: S=πab, где а, b=1/2 от наибольшего и перпенди-

кулярного ему диаметра. 

Первичная оценка состояния артериального крово-

тока проводилась с помощью ультразвуковой доппле-

рографии (анализатор Smartdop 30, HIDECO, Япония), 

у части пациентов – также путем определения чрескож-

ного напряжения кислорода tcpО2 (анализатор TCM-

30, Radiometer, Дания). Показанием к консультации 

ангиохирурга служили: верифицированная ишемия 

конечности (лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) <0,8 

или tcpО2<40 мм рт.ст.), отсутствие ответа язвенного де-

фекта на консервативное лечение при повторных визи-

тах в КДС. В силу ряда технических причин дуплексное 

сканирование артерий нижних конечностей проводилось 

после первичной консультации ангиохирурга на этапе 

планирования реваскуляризирующего вмешательства. 

Лечение язвенного дефекта проводилось согласно 

международным и российским рекомендациям [1, 4] 

и включало: обработку раны (некрэктомия, удаление 

окружающих рану гиперкератозов на каждом визите), 

орошение раны нетоксичным для грануляционной ткани 

раствором (мирамистин, хлоргексидин, физраствор), 

наложение повязки из современных перевязочных ма-

териалов, коррекцию углеводного обмена, антибиотико-

терапию при признаках раневой инфекции, постоянное 

ношение разгрузочного приспособления («полубашмак» 

или иммобилизирующая разгрузочная повязка) при рас-

положении раны на опорной поверхности. При язвах 

голени, признаках венозной недостаточности и отсут-

ствии ишемии конечности проводилось эластичное 

бинтование. Смена повязки проводилась на дому, па-

циент посещал КДС для оценки состояния раны и кор-

рекции лечения каждые 1–3 недели. У части больных 

применялась несъемная иммобилизирующая разгрузоч-

ная повязка на голень и стопу (Total Contact Cast, TCC); 

в этом случае все смены повязки проводились в КДС 

с частотой 2–3 раза в неделю. При нейро-ишемиче-

ской форме СДС отсутствие явного ответа на проводи-

мое лечение в течение 3–4 недель служило показанием 

для направления пациента на сосудистое шунтирование 

или эндоваскулярное вмешательство с целью восстанов-

ления артериального кровотока в конечности. После та-

кого вмешательства пациент продолжал лечение в КДС. 

Исходы лечения пациентов и даты заживления язв 

были зафиксированы в амбулаторных картах. Паци-

енты, которые самостоятельно прекратили визиты в КДС 

до заживления последней язвы (n=13), были опрошены 

по телефону. Телефонные звонки совершались в авгу-

сте–октябре 2013 г. 

Все пациенты подписывали согласие на обработку 

персональных данных. Доступ к медицинской докумен-

тации и телефонные контакты лечащего врача с паци-

ентами осуществлялись с разрешения администрации 

поликлиники.

Статистический анализ результатов исследования 

проводился при помощи пакетов Microsoft Excel 2007 

и Biostat. C учетом отсутствия нормального распреде-

ления данных по большинству количественных пока-

зателей, результаты представлены в виде медианы (Ме) 

и минимального, максимального значения (min–max). 

Результаты и обсуждение

Медианная площадь раны составила 

0,5 (0,01–58,1) см2. Распределение язв по типам согласно 

классификации Техасского университета (UT) представ-

лено в табл. 1.

Согласно данным табл. 1, в 48 (39%) случаях всех язв 

имела место ишемия конечности (нейро-ишемическая 

Рис. 2. Движение пациентов когорты (схематично).
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форма СДС или язва голени на фоне ишемии, в 76 (61%) 

ишемия отсутствовала (нейропатическая форма СДС 

или язва голени без ишемии)). 

Язвы стопы составили 106 (85%) всех случаев язв, 

язвы голени – 18 (15%). У 1 пациентки имело место со-

четание язв стопы и голени. Пациенты с СД и язвами 

голени не были исключены из анализа, поскольку они со-

ставляют небольшую, но постоянную долю всех больных 

исследуемого КДС. Традиционно считалось, что при-

чина язв голеней – хроническая венозная недостаточ-

ность (ХВН). Однако в недавно изданном консенсусном 

документе Европейской ассоциации по лечению ран 

(EWMA) [5] указывается: «Эпидемиологические дан-

ные свидетельствуют о возрастающей распространен-

ности язв, которые имеют не «чисто венозную» природу, 

но являются результатом выраженной в разной степени 

артериальной недостаточности и различных сопутству-

ющих факторов». Язвы голени при СД часто имеют 

смешанную природу – их замедленное заживление опре-

деляется не только венозной, но и артериальной недо-

статочностью, замедленным заживлением повреждений 

кожи при СД, иммунодефицитом на фоне СД, делающим 

возможной быструю деструкцию мягких тканей ране-

вой инфекцией на стадии роста язвы. Поскольку обще-

принятого определения генеза таких язв нет, в работе 

Abbruzzese L. [6] вводится даже термин «нейропатиче-

ские язвы голени у больных СД». 

В нашем исследовании результаты лечения язв голени 

не анализировались отдельно ввиду относительно не-

большого количества таких язв в исследованной когорте.

Соотношение различных исходов лечения представ-

лено в табл. 2. Как видно из таблицы, за 3, 6 и 12 мес лече-

ния полное заживление (всех язв) было достигнуто у 34%, 

51% и 65% пациентов соответственно. При оценке доли 

заживших язв (от всех язв) эти показатели оказываются 

несколько выше (что не удивительно, т.к. при наличии 

нескольких язв часть из них заживает быстрее других, 

но это не избавляет пациента от необходимости продол-

жать лечение в КДС). 

У 25% больных амбулаторное лечение язвы 

не было эффективным – рана не зажила на момент 

сбора катамнеза (16%) или потребовалась ампутация – 

9%. Из всех случаев ампутации у 1 пациента (1%) была 

выполнена высокая ампутация (на уровне голени), 

у 6 (8%) – малые ампутации в пределах стопы. Четыре 

пациента умерли от сердечно-сосудистых заболеваний 

(тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт миокарда, 

острое нарушение мозгового кровообращения).

Для оценки степени следования международным 

и российским рекомендациям при лечении данной ко-

горты пациентов был проведен анализ применения 

современных высокотехнологичных методов лечения – 

иммобилизирующих разгрузочных повязок при подо-

швенных нейропатических неинфицированных язвах 

и реваскуляризирующих вмешательств (артериальное 

шунтирование и/или баллонная ангиопластика со стен-

тированием или без него) при нейро-ишемических язвах 

стопы и голени.

Иммобилизирующие разгрузочные повязки (Total Con-
tact Cast, TCC) были применены за время исследова-

ния в лечении 7 эпизодов язв. В 5 случаях язвы зажили 

(3 – менее чем за 3 мес, еще 2 – менее чем за 6 мес). 

В 2 случаях применение ТСС было прекращено (из-за не-

эффективности – 1, по желанию пациента – 1). 

Из всей когорты часть больных имела язвы, при ко-

торых TCC не показан (язвы тыла стопы или голени) 

или противопоказан (критическая ишемия конечности, 

остео миелит, флегмона или гангрена). Однако у 24 па-

циентов были язвы подошвенной поверхности или меж-

пальцевой зоны (неинфицированные или с подавлением 

инфекции антибиотиками), при которых было целе-

сообразно применение TCC. Основными причинами 

того, что метод был применен лишь у части из них, 

были отказы пациентов от этого лечения и технические 

проблемы (трудоемкость, недостаточная доступность ма-

териалов). 

Как следует из табл. 1, ишемия конечности имела 

место в 39% случаев (48 язв или 27 пациентов). Однако 

Таблица 1

Таблица 2

 * Еще у 2 пациентов язвы зажили, но более чем за 12 месяцев.

Соотношение различных типов язв согласно классификации 

Техасского университета (n=124), %

Соотношение различных типов язв согласно классификации Техасского университета

Класс 

Степень 
(глубина)

А 
(нейропатия)

В 
(нейропатия 
+ инфекция)

С
(ишемия)

D
(ишемия + 
инфекция)

1 22 26 26 9

2 2 5 1 2

3 0 6 0 2

от всех эпизодов лечения пациентов (n=77) 
n (%)

от общего количества язв (n=124) 
n (%)

Заживление за 3 мес лечения 26 (34%) 61 (49%)

Заживление за 6 мес лечения 39 (51%) 78 (63%)

Заживление за 12 мес лечения 50 (65%)* 90 (73%)

Рана сохраняется на момент сбора катамнеза 12 (16%) 12 (10%) 

Малая ампутация 6 (8%) -

Высокая ампутация 1 (1%) -

Смерть пациента 4 (5%) -

Исход неизвестен (drop-out) 2 (3%) -
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реваскуляризирующие вмешательства были проведены 

лишь у 8 из них (шунтирование – у 2, внутрисосуди-

стые вмешательства – у 6). Основными причинами этого 

(рис. 3) были отказы части пациентов от консультации 

ангиохирурга или вмешательства, или же вердикт ангио-

хирурга о невозможности/нецелесообразности вмеша-

тельства ввиду тяжести поражения артерий или общего 

состояния пациента (условно обозначаемый как «не-

операбельность»). У части пациентов (с субкритической 

ишемией) заживление, хотя и медленно, все же про-

исходило до того, как пациент был госпитализирован 

для проведения вмешательства (у части такая госпита-

лизация была отложена по рекомендации ангиохирурга 

в связи с сокращением раны на фоне консервативного 

лечения). 

Таким образом, указанные высокотехнологичные 

методы применялись недостаточно – главным образом, 

в силу организационно-финансовых причин. Более ча-

стое использование этих методов (преимущества которых 

доказаны в исследованиях, лежащих в основе рекоменда-

ций) позволит повысить эффективность работы типич-

ного амбулаторного КДС. 

Лечение трофической язвы при СДС – трудо-

емкий и длительный процесс, и скорость заживле-

ния даже при оптимальном лечении не очень высока. 

Так, по данным Jeffcoate W. [7], среди пациентов специ-

ализированной клиники по лечению СДС в Ноттингеме 

(Великобритания) за 6 и 12 месяцев было достигнуто за-

живление 55 и 66% язв соответственно. Эти результаты 

очень близки к полученным в нашем исследовании. 

Широко цитируемым является мета-анализ [8], в ко-

тором обобщены результаты лечения нейропатических 

язв при «стандартном» лечении (авторы проанализи-

ровали контрольные группы 10 исследований). За 3 ме-

сяца лечения заживление наступило у 24% больных, 

а за 5 месяцев (20 недель) – у 31%. Вероятно, эти резуль-

таты были бы лучше, если бы во всех исследованиях ос-

новным методом разгрузки конечности был ТСС.

Еще одним путем сокращения сроков заживления 

язвы может быть более активная хирургическая обработка 

раны. Несмотря на проведение такой обработки в иссле-

дованном КДС на каждом визите (при наличии отделяе-

мых некротических тканей, фибрина или присутствии 

гиперкератоза вокруг раны), нежизнеспособные ткани 

не всегда удается убрать полностью. Использование спе-

циальных аппаратов для удаления нежизнеспособных 

тканей (ультразвуковая кавитация, гидрохирургическая 

система Versajet и др.) способно повысить эффектив-

ность такой обработки и, вероятно, сократить сроки ам-

булаторного лечения. 

Методология сбора данных при оценке результатов ра-

боты КДС лишь кажется простым вопросом. При публи-

кации результатов этому часто уделяется недостаточное 

внимание, поэтому специальных правил не разрабо-

тано. Основная проблема связана с тем, что у пациента 

может быть несколько язв, причем возможны различные 

варианты. 

• Параллельное их существование (на одной конечно-

сти или на двух). При этом язвы на одной конечности 

могут быть излечены, а на другой – прогрессировать 

и привести к ампутации. В очень редких случаях воз-

можны нейропатические язвы на одной конечности 

и нейро-ишемические – на другой. 

• Заживление язвы (язв) с развитием новых язв через 

некоторое время – рецидив в том же месте или новый 

эпизод с другой локализацией (общепринятой яв-

ляется трактовка заживления как «восстановления 

целостности кожи на срок не менее 4 недель» [1], по-

этому возникновение язвы в той же зоне более чем 

через 4 недели считается рецидивом, менее чем через 

4 недели – неполным заживлением прежней раны). 

При изучении определенного временного интервала 

работы КДС (как в нашем исследовании) эти новые 

эпизоды нельзя не учитывать. 

• Успешное лечение язв(ы), но до завершения лече-

ния – появление новых язв, лечение которых про-

должается после заживления исходной язвы (язв). 

В исследованиях по эффективности тех или иных 

методов лечения (например, ТСС) часто используется 

понятие «индикаторной язвы» (обычно самой крупной), 

срок заживления которой оценивается; при этом другие 

язвы и исходы их лечения – игнорируются. Это оправ-

дано с точки зрения исследования (цель которого – из-

учить то или иное воздействие на язву), но далеко не 

всегда заживление этой язвы тождественно завершению 

лечения пациента. 

В связи с этим используется концепция ориентиро-

ванных на язву (ulcer-related) и ориентированных на па-

циента (person-related) показателей [7], что отражено 

и в табл. 1. Несомненно, с точки зрения пациента глав-

ное – чтобы зажили все язвы, и это – основной пока-

затель эффективного лечения при наличии у пациента 

одной или нескольких одновременно существующих 

язв. Однако в некоторых случаях (при описании харак-

теристик группы, при оценке возможности примене-

ния ТСС и др.) приходится рассматривать отдельно все 

язвы. При анализе результативности лечения, сроков 

заживления, частоты применения тех или иных методов 

Рис. 3. Соотношение пациентов с выполненными и не выполненными 

реваскуляризирующими вмешательствами с указанием 

причин отказа от вмешательства. 

36%

19%
15%

30%

Реваскуляризация

Заживление за время ожидания вмешательства

Отказ пациента Неоперабелен
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лечения необходимо отдельно рассматривать и каждый 

новый случай лечения язвы (после заживления преж-

них). Поэтому очень важно, чтобы в публикации указы-

валось, долю от чего (число больных, эпизодов лечения 

или всех язв) составляет тот или иной показатель. 

Исследованная когорта представляет типичных па-

циентов любого амбулаторного КДС, поэтому полу-

ченные данные могут быть сопоставлены с другими 

КДС. Ограничением исследования можно считать то, 

что в него вошли не все пациенты с язвами/ранами, по-

лучавшие лечение в 2012 г. (всего их было 260), а лишь 

те, у кого оно было начато в этом году, и кто совершил 

более 2 визитов в КДС (n=72). Поэтому количество па-

циентов КДС, которым была выполнена реваскуляриза-

ция, ампутация или наложен ТСС в 2012 г., было больше, 

чем указано в данной статье. Вместе с тем, такой метод 

формирования когорты позволяет оценить результатив-

ность лечения более объективно. 

Таким образом, полученные данные дают необхо-

димое представление о том, какова судьба пациентов, 

принятых на амбулаторное лечение в КДС, какова веро-

ятность заживления и его сроки, насколько часто встре-

чаются неблагоприятные исходы лечения. Такие данные 

необходимы для планирования работы КДС и проведе-

ния фармакоэкономических исследований по амбула-

торному лечению СДС. 

Выводы

1. Эффективность лечения СДС (при использовании 

для оценки подхода, ориентированного на паци-

ента – полное заживление всех язв) составила 34%, 

51% и 65% за 3, 6 и 12 мес лечения соответственно.

2. Эффективность лечения может быть повышена 

за счет максимально широкого использования вы-

сокотехнологичных методов лечения – иммобили-

зирующих повязок (ТСС), реваскуляризирующих 

вмешательств, а также более активной хирургической 

обработки раны (с использованием для этого специ-

альных аппаратов).

3. «Пациент-ориентированный» подход (заживление 

всех язв у пациента как критерий успеха лечения) 

является оптимальным при сборе данных, однако 

при наличии нескольких язв у больного в ряде слу-

чаев имеют значение показатели, ориентированные 

на язву. 

4. Исследованная когорта отражает типичных па-

циентов амбулаторного КДС, а полученные дан-

ные о результатах ее лечения могут использоваться 

для планирования работы и оценки эффективности 

других КДС, а также при проведении фармакоэконо-

мических иссле до ваний. 
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Влияние терапии отрицательным давлением 
на репаративные процессы в мягких 
тканях нижних конечностей у пациентов 
с нейропатической и нейроишемической 
формами синдрома диабетической стопы
Зайцева Е.Л.1, Доронина Л.П.1, Молчков Р.В.1, Воронкова И.А.1, Митиш В.А.2, Токмакова А.Ю.1, 3

1ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

2ФГБУ Институт хирургии им. А.В.Вишневского
(директор – академик РАН В.А. Кубышкин)

3ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

Цель. Оценить интенсивность репаративных процессов в мягких тканях нижних конечностей у пациентов с синдромом 
диабетической стопы на фоне местного применения отрицательного давления по сравнению со стандартной консерва-
тивной терапией. 
Материалы и методы. Проанализированы клинические (размеры, оксигенация тканей), гистологические (световая микро-
скопия) и иммуногистохимические (CD68, MMP-9, TIMP-1) особенности репаративных процессов мягких тканей нижних 
конечностей у пациентов с сахарным диабетом на фоне терапии отрицательным давлением по сравнению со стандартным 
лечением. Обследован 31 пациент с синдромом диабетической стопы после хирургической обработки и до пластического 
закрытия раневого дефекта. В периоперационном периоде 13 пациентов получили терапию отрицательным давлением 
(-90–120 мм рт.ст.), 18 – стандартное лечение. 
Результаты. На фоне терапии отрицательным давлением у пациентов удалось достигнуть сокращения площади и глубины 
раневых дефектов на 26,6±17,2% и 40,5±25,6% соответственно (по сравнению с исходными данными), в отличие от группы 
контроля, где данные показатели составляли 23,5±19,4 и 21,8±21,6% соответственно. По результатам транскутанной 
оксиметрии в группе 1 зафиксировано более выраженное усиление локальной микрогемодинамики по сравнению с группой кон-
троля (p<0,04). Важным критерием подготовки раны к пластическому закрытию является ее заполнение грануляционной 
тканью более чем на 75%. У 95% пациентов группы 1 сочные грануляции заполняли 89,1±17% раневого дефекта. По данным 
гистологического исследования тканей раневых дефектов после лечения, в группе 1 отмечалось существенное уменьшение 
отека на 80% (p<0,05), организация экстрацеллюлярного матрикса (p<0,05), исчезновение воспалительного инфильтрата 
на 90% (p<0,05) и формирование здоровой грануляционной ткани (p<0,05). В ходе иммуногистохимического исследования 
отмечалось более выраженное снижение количества макрофагов в дерме (окрашивание CD68) (p<0,05). В обеих группах было 
зафиксировано снижение уровня ММР-9. Однако соотношение MMP-9/TIMP-1 было ниже в группе 1 (p<0,05). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о более высокой эффективности терапии отрицательным давлением 
(-90–120 мм рт.ст.) по сравнению со стандартным лечением, что выражается в более быстром сокращении как площади, 
так и глубины ран, повышении локальной микроциркуляции, уменьшении воспаления. Это подтверждается результатами 
гистологического и иммуногистохимического исследований. Высокая эффективность указанного метода местного лечения 
позволяет существенно сократить сроки подготовки раневого дефекта к следующему этапу хирургического лечения. 
Ключевые слова: сахарный диабет; хронические раны; местное лечение; терапия отрицательным давлением; репарация; 
иммуногистохимические маркеры; гистология

Effect of negative pressure therapy on repair of soft tissues of the lower extremities in patients with 
neuropathic and neuroischaemic forms of diabetic foot syndrome
Zaytseva E.L.1, Doronina L.P.1, Molchkov R.V.1, Voronkova I.A.1, Mitish V.A.2, Tokmakova A.Yu.1, 3 
1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation 
2The A.V. Vishnevsky Institute of surgery, Moscow, Russian Federation
3Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Aim. To evaluate the efficiency of topical negative pressure wound therapy (NPWT) compared with standard therapy for the regenera-
tion of the soft tissues of the lower extremities in patients with diabetic foot syndrome.
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ронические раневые дефекты нижних конеч-

ностей могут развиться у четверти всех боль-

ных сахарным диабетом (СД), что является 

причиной 20% случаев госпитализаций в этой группе 

и зачастую приводит к ампутации на уровне голени [1]. 

В течение 5 лет 50% из ранее оперированных нужда-

ются в ампутации контрлатеральной конечности. 

Обычно течение хронических ран при диабете отлича-

ется большой длительностью, сложностью и высокой 

стоимостью лечения, неоднозначным терапевтиче-

ским прогнозом. Стандартные методы не всегда по-

зволяют достичь заживления. 

Известно, что при длительном и плохо контро-

лируемом СД процесс заживления раневых дефек-

тов замедлен как за счет снижения уровня местных 

факторов роста, так и в связи с наличием поздних 

микро- и макрососудистых осложнений. Снижение 

периферической чувствительности, нарушение ло-

кальной микрогемодинамики, хроническая гипергли-

кемия повышают риск формирования трофических язв 

и их последующего инфицирования [2]. 

Ключевую роль в замедлении процессов зажив-

ления играют гипергликемия и гликирование бел-

ков. Имеются данные о нарушении синтеза факторов 

роста [3], изменении процессов ангиогенеза и акку-

муляции коллагена, снижении барьерной функции 

эпидермиса и качества грануляционной ткани [4] 

у лиц с СД. Также отмечена дезорганизация процес-

сов миграции и пролиферации кератиноцитов и фи-

бробластов, снижение количества нервных волокон 

эпидермиса [5], дисбаланс между аккумуляцией 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса и их ре-

моделированием с помощью матриксных металлопро-

теаз [6].

Раневые дефекты при СД обычно отличаются более 

продолжительной фазой воспаления, снижением ак-

тивности воспалительных клеток и замедлением 

перестройки экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). 

Именно эти нарушения способствуют переходу раны 

из острой в хроническую [7]. 

Известно, что в фазе воспаления основными клет-

ками, участвующими в процессе заживления, явля-

ются макрофаги, они продуцируют такие факторы 

роста, как фактор роста тромбоцитов (PDGF), фак-

тор роста фибробластов (FGF), трансформирующий 

фактор роста (TGF), колониестимулирующий фактор 

роста (GM-CSF) [8]. Все они способствуют переходу 

раны в фазу заживления за счет организации экстра-

целлюлярного матрикса и коллагеновой сети. При 

переходе раны в фазу пролиферации происходит сни-

жение уровня макрофагов и миграция кератиноцитов 

в раневое ложе, взаимодействие между матриксными 

металлопротеазами (ММР), интегринами, цитоки-

нами, в результате которого происходит продукция 

ЭЦМ [3]. 

Уровень ММР существенно влияет на заживление 

раневых дефектов за счет замедления перестройки экс-

трацеллюлярного матрикса и формирования коллаге-

новой сети. Доказано, что высокий уровень ММР-9 

в раневом экссудате является маркером воспаления 

и нарушенного заживления ран при СД [9]. 

Установлено, что соотношение MMP-9 и тканевого 

ингибитора металлопротеазы – 1 (TIMP-1) в экссудате 

снижалось в ходе эффективного лечения раневых де-

фектов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 

в отличие от группы лиц с плохо заживающими язвен-

ными дефектами, где этот показатель оставался повы-

шенным [10, 11].

Materials and methods. The effects of negative pressure therapy on the clinical (size, tissue oxygenation), histological (light microscopy) 
and immunohistochemical (CD68, MMP-9, TIMP-1) aspects of repair of the soft tissue of the lower extremities in patients with diabetes 
mellitus were compared with those of standard treatment. Thirty-one patients with diabetic foot ulcers were included in the study from 
the moment of debridement until the plastic closure of the wound. During the perioperative period, 13 patients received NPWT (-90 to 
-120 mmHg) and 18 patients received standard therapy.
Results. A reduction of the wound area (26.6%±17.2%) and the depth of the defects (40.5%±25.6%) were achieved with negative 
pressure therapy compared with baseline data. In the control group, the corresponding values were 25.3%±19.4% and 21.8%±21.6%, 
respectively. The results of transcutaneous oximetry showed a greater increase in the level of local hemodynamics in the study group 
(p <0.04). An important criterion for wound preparation for a plastic closure is filling it with granulation tissue by more than 75%. 
In the study group, 95% of patients had wounds filled with 89.9%±17% of abundant granulation tissue. The histological data of the 
study group show a significant reduction of oedema by 80% (p <0.05), improved extracellular matrix organization (p <0.05), 90% (p 
<0.05) dissolution of inflammatory infiltrate and the formation of healthy granulation tissue (p <0.05). Immunohistochemical analysis 
demonstrated a significant decrease in the number of macrophages in the dermis (CD68 expression) (p <0.05). In both groups, the level 
of MMP-9 was decreased. However, the ratio of MMP-9:TIMP-1 was lower in the study group (p <0.05).
Conclusion. The findings suggest that negative pressure therapy (-90 to -120 mmHg) is more efficient compared with standard treatment 
and achieves more rapid reduction of the area and depth of the wound, increased local microcirculation and decreased inflammation. 
These findings were confirmed histologically and immunohistochemically. The high efficiency of this method significantly reduced the 
time required for preparing the wound for the next surgical treatment.
Keywords: diabetes mellitus; chronic wounds; local treatment; negative pressure therapy; tissue repair; immunohistochemical markers; 
histology
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Терапия отрицательным давлением (вакуум-тера-

пия, VAC, NPWT) – достаточно успешно применяе-

мый метод лечения ран различного генеза. Считается, 

что отрицательное давление ускоряет процессы зажив-

ления.

Выдвинуты различные теории, объясняющие 

его эффективность: сокращение раны, стабилизация 

раневой среды (посредством удаления медиаторов 

воспаления и цитокинов), снижение бактериальной 

обсемененности, уменьшение отека за счет удаления 

экссудата и стимуляция заживления посредством ми-

кродеформации клеток [12].

Однако полученные данные чаще всего базируются 

на единичных клинических случаях или лабораторных 

исследованиях.

Несмотря на уже известные положительные клини-

ческие эффекты вакуум-терапии, молекулярные меха-

низмы влияния отрицательного давления на процессы 

репарации (в том числе и у лиц с СД) до конца не ясны.

В литературе встречаются сведения о повышении 

плотности сосудов и экспрессии маркера эндотелия 

сосудов CD31, снижении маркера макрофагов (CD68) 

и лимфоцитов (CD45), что говорит о переходе ране-

вого процесса в стадию эпителизации (по результа-

там иммуногистохимического (ИГХ) исследования), 

а также клинически – заживление раневых дефектов 

у большинства пациентов к окончанию терапии отри-

цательным давлением [13].

Цель 

Оценить интенсивность репаративных процес-

сов в мягких тканях нижних конечностей у пациентов 

с синдромом диабетической стопы (СДС) на фоне мест-

ного применения отрицательного давления по сравне-

нию со стандартной консервативной терапией. 

Материалы и методы

В исследование был включен 31 пациент (10 жен-

щин и 21 мужчина) с нейропатической и нейроише-

мической формами (после реваскуляризации) СДС, 

которым была проведена хирургическая обработка ра-

невого дефекта. 

В качестве предоперационной подготовки к пла-

стическому закрытию в течение 8±4 дней 13 больным 

(группа 1) применялась терапия отрицательным дав-

лением (-90–120 мм рт.ст.) (VivanoTec, Hartmann, Гер-

мания). Смена повязки проводилась 1 раз в 3–4 дня 

с оценкой динамики размеров и состояния раны.

Пациенты группы контроля (18 человек) нахо-

дились на стандартной терапии (ежедневная смена 

атравматических повязок с жидкими антисептиками: 

промывание послеоперационной раны водным рас-

твором йода (Бетадин, Повидон-йод), повязка Inadin, 

Systagenix; Silcofix, Povi). 

Критерием готовности раны к закрытию являлось 

заполнение ее полости грануляциями на 75% и более.

До и после местного лечения пациентам прово-

дился забор биопсийного материала тканей раневого 

ложа с последующим гистологическим и ИГХ иссле-

дованиями.

Пациенты обеих групп были достоверно сопоста-

вимы по возрасту, уровню контроля углеводного об-

мена, выраженности микрососудистых осложнений, 

форме СДС, площади и глубине раневых дефектов, 

состоянию кровотока нижних конечностей (p>0,05). 

Группы незначительно отличались по длительности 

СД. (табл. 1).

При анализе результатов гистологического и ИГХ 

исследований биоптатов раневых дефектов, полу-

ченных после хирургической обработки и до начала 

предполагае мого лечения, установлено, что обе группы 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика групп пациентов

Показатель Группа 1 (n=13) Группа 2 (n=18) p-value

Возраст, лет 55,3±12 59,2±9 >0,05

Тип СД (1/2) 3/10 1/17 >0,05

Длительность течения СД, лет 18,31±8,36 12,17±6,03 <0,05

HbA1c, % 9,2±1,8 9,0±1,5% >0,05

ХС общ., ммоль/л 3,39±0,71 4,05±0,96 >0,05

ЛПВП, ммоль/л 0,70±0,13 0,73±0,16 >0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 1,84±0,61 2,44±0,81 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,64±0,61 1,62±0,45 >0,05

Гемоглобин, г/л 105,13±9,3 102,8±8,1 >0,05

Лейкоциты, 109/л 10.81±2,42 11,35±1,46 >0,05

Белок общ. сыворотки, г/л 64,3±4,2 65,2±3,7 >0,05

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73м2 78,3±32,0 86,0±33,0 >0,05

Площадь ран, см2 35,8±26 37,0±25 >0,05

Глубина ран, см 4,05±2,79 3,57±1,8 >0,05

Стадии раневого процесса по Wagner, количество пациентов:
II, абс. (%)
III, абс. (%)

7 (54)
6 (46)

7 (39)
11 (61)

>0,05

Оксигенация мягких тканей стопы, мм рт.ст. 33,7±17 32,1±17,8 >0,05
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были также сопоставимы по состоянию репаратив-

ных процессов в мягких тканях. В обеих группах от-

мечался выраженный отек, плохо организованный 

экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ), низкое содер-

жание фибробластоподобных клеток и выраженный 

воспалительный инфильтрат (р<0,05). По результатам 

ИГХ исследования до начала терапии отмечалось ин-

тенсивное окрашивание маркера макрофагов (CD68) 

и матриксной металлопротеазы-9, слабое окрашива-

ние TIMP-1. Данные результаты подтверждают замед-

ление процессов репарации в мягких тканях у обеих 

групп больных. Все лабораторные исследования об-

разцов крови проводились по стандартным методикам 

на базе биохимической лаборатории ФГБУ «Эндокри-

нологический научный центр» МЗ России (зав. отделе-

нием – Ильин А.В.).

Площадь раны определялась методом очерчивания 

контуров раны через прозрачную масштабную пленку 

с последующим подсчетом площади внутри контура 

по специальным формулам (Opsite Flexgrid, Smith and 

Nephew).

Транскутанная оксиметрия выполнена на аппарате 

Radiometer (Дания). Датчики накладывались на рас-

стоянии 0,5–1 см от краев раны.

Морфологические исследования проведены в отде-

лении патоморфологии ФГБУ «Эндокринологический 

научный центр» МЗ России (и.о. зав. отделением – 

к.м.н. Абдулхабирова Ф.М.). Морфологический ана-

лиз биопсийного материала включал гистологический 

и ИГХ методы исследования до и после проводи-

мого лечения. Материал фиксировали в 10% растворе 

формалина, затем заливали в парафин по обычной 

методике. Серийные срезы толщиной 3–5 мкм депа-

рафинировали по стандартной схеме и окрашивали ге-

матоксилином и эозином.

Гистологические критерии воспаления, регенера-

ции и состояния грануляционной ткани были оценены 

количественным методом согласно общепринятым 

прин ципам.

ИГХ исследование выполнили на иммуностейнере 

Leica BOND-MAX. Использовали характеристики 

антител фирмы Dako в стандартных разведениях с ис-

пользованием положительного контроля. Применялись 

антитела к тканевому ингибитору металлопротеи-

назы-1 (ТИМП-1), к матриксной металлопротеазе-9 

(ММП-9), маркеру макрофагов CD68.

Оценка экспрессии цитоплазматических маркеров 

(ТИМП-1, ММП-9, CD68) проводилась полуколи-

чественным методом: 1«+» окрашивание единичных 

клеток (менее 30% клеток), 2«+» – 30–60% клеток, 

3«+» – 60–90%, 4 «+» – более 90% клеток.

Исследование проведено в дизайне сравнительного.

Протокол исследования одобрен на заседании 

этического комитета ФГБУ ЭНЦ от 28 ноября 2012 г. 

(протокол №18). Всеми пациентами подписано ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ проведен с помощью про-

граммы «Статистика 7.0» (StatSoft). Для сравнения 

количественных признаков использовали критерий 

Манна-Уитни, для качественных – точный критерий 

Рис. 1. Динамика состояния раневых дефектов на фоне лечения.
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Фишера. Для описания признаков использовали сред-

нее значение со среднеквадратичным отклонением. 

Корреляцию проводили по Спирмену. Нулевая гипо-

теза отвергалась при p≤0,05.

Результаты

На рис. 1 представлена динамика клинического со-

стояния раневых дефектов после 8±4 дней терапии. 

На фоне терапии отрицательным давлением у паци-

ентов удалось достигнуть сокращения площади и глу-

бины раневых дефектов на 26,6±17,2% и 40,5±25,6% 

соответственно (по сравнению с исходными данными) 

(p<0,05). В отличие от группы контроля, где данные 

показатели составляли 23,5±19,4 и 21,8±21,6% соот-

ветственно (p<0,05). 

Однако динамика размеров ран на фоне лечения су-

щественно не различалась между группами (p=0,064), 

в отличие от динамики глубины. В группе, получав-

шей терапию отрицательным давлением, определялось 

более значимое сокращение глубины ран после лече-

ния по сравнению с группой контроля (p=0,037).

По результатам транскутанной оксиметрии 

в группе 1 зафиксировано более выраженное усиление 

локальной микрогемодинамики по сравнению с груп-

пой контроля (p<0,05). 

Важным критерием подготовки раны к пластиче-

скому закрытию является ее заполнение грануляцион-

ной тканью более чем на 75%. У 95% пациентов группы 

1 сочные грануляции заполняли 89,1±17% раневого де-

фекта.

У 89% пациентов из группы контроля грануляции 

покрывали 54,3±18% раневого ложа (p<0,05).

Установлена корреляционная связь между дли-

тельностью вакуум-терапии и динамикой размеров 

ран. Разница площади язвенных дефектов имеет более 

высокую корреляцию как со значениями отрицатель-

ного давления, так и с длительностью вакуум-терапии 

(коэффициенты 0,34 и 0,55 соответственно).

В контрольной группе длительность терапии кор-

релировала с изменением площади и глубины ран с ко-

эффициентами 0,18 и 0,46 соответственно (рис. 2, 3).

По данным гистологического исследования тканей 

раневых дефектов после лечения в группе 1 по срав-

нению с группой контроля отмечалось существенное 

уменьшение отека на 80% (p<0,05), организация экс-

трацеллюлярного матрикса (p<0,05), исчезновение 

воспалительного инфильтрата на 90% (p<0,05) и фор-

мирование здоровой грануляционной ткани (p<0,05). 

В ходе ИГХ исследования с антителами к маркеру 

макрофагов CD68 на фоне проведенного лечения от-

мечалось снижение количества макрофагов в дерме. 

В обеих группах до лечения выраженность экспрессии 

CD68 в баллах составляла 2,5±0,5 (p>0,05), после ле-

чения в группе 1 – 1,5±0,3 балла (p<0,05), в группе 2 – 

2,0±0,6 баллов (p<0,05). До лечения уровень экспрессии 

MMP-9 в обеих группах в среднем составлял 3,5±1 бал-

лов (p>0,05). В обеих группах на фоне лечения было 

зафиксировано снижение уровня ММР-9: в группе 1 – 

до 3±0,5 баллов, в группе 2 – до 2,8±0,4, однако данные 

различия не были статистически значимы (p=0,05). 

Уровень экспрессии ТИМП-1 на фоне терапии отри-

цательным давлением, наоборот, существенно повы-

сился: с 2,5±0,5 баллов до 3,3±0,3 (p<0,05), в отличие 

от группы контроля, где данный показатель, наоборот, 

снизился с 2,5±0,6 баллов до 1,8±0,6 (p<0,05). Соотно-

шение MMP-9/TIMP-1 было ниже в группе 1 (p<0,05). 

Обсуждение

Были изучены особенности репаративных процес-

сов в мягких тканях нижних конечностей у 31 пациента 

с нейропатической и нейроишемической формами 

(после восстановления кровотока) СДС, получавших 

в периоперационном периоде терапию отрицательным 

давлением или стандартное лечение.

Больные были сопоставимы по возрасту, дли-

тельности СД, выраженности микрососудистых ос-

ложнений, размерам и состоянию раневых дефектов, 

оксигенации мягких тканей.

По результатам гистологического исследования 

тканей раневых дефектов до лечения зафиксировано 

замедление репаративных процессов, что проявлялось 

выраженным межклеточным отеком, дезорганизацией 

Рис. 2. Зависимость изменения площади язвы (%) 

от длительности терапии (дни).

Рис. 3. Зависимость изменения глубины язвы (%) от длительности 

терапии (дни).

0 0

5 5

10 10

15 15

20 20

25 25

30 30

35 35

40 40

% %

20 202 24 412 126 614 148 816 1610

Дни Дни

1018 180 0

Контроль КонтрольКонтроль Контроль

Сахарный диабет. 2014;(3):113–121



Сахарный диабет

1183/2014

Синдром диабетической стопы

экстрацеллюлярного матрикса и выраженными вос-

палительными проявлениями. Полученные данные 

совпадают с результатами опубликованных ранее ис-

следований, свидетельствующих о замедлении процес-

сов заживления у пациентов с СД [2, 3, 5].

Установлено, что раны при нарушениях углевод-

ного обмена характеризуются более продолжительной 

фазой воспаления, снижением активности воспали-

тельных клеток и замедлением перестройки ЭЦМ. 

Именно эти нарушения способствуют переходу раны 

из острой в хроническую [7]. 

Известно, что у лиц с СД снижено количество 

продуцируемого коллагена, что приводит к замедле-

нию сокращения размеров раны. Известно, что в фазе 

воспаления основными клетками, участвующими 

в процессе заживления, являются макрофаги, синтези-

рующие такие факторы роста, как фактор роста тром-

боцитов (PDGF), фактор роста фибробластов (FGF), 

трансформирующий фактор роста (TGF), колониести-

мулирующий фактор роста (GM-CSF) [8]. Они играют 

одну из ключевых ролей в переходе раны в фазу за-

живления за счет организации экстрацеллюлярного 

матрикса и коллагеновой сети. Когда фаза воспаления 

сменяется фазой пролиферации, происходит снижение 

уровня макрофагов и миграция кератиноцитов в ране-

вое ложе, взаимодействие между матриксными метал-

лопротеиназами (ММР), интегринами и цитокинами, 

в результате чего происходит продукция ЭЦМ [3]. 

В ходе ИГХ исследования мягких тканей ран отмечено 

повышенное количество макрофагов (высокий уро-

вень экспрессии CD68), повышение уровня ММР-9 

и снижение уровня экспрессии TIMP.

Таким образом, полученные клинические и морфо-

логические результаты свидетельствуют о хроническом 

течении раневого процесса. Можно предположить, 

что причиной замедления заживления является «за-

стревание» ран в фазе воспаления, что подтверждается 

результатами как гистологического, так и ИГХ методов 

исследования. 

В литературе описаны положительные эффекты 

вакуум-терапии: клеточные (формирование грануля-

ционной ткани), внеклеточные (усиление кровотока, 

уменьшение отека и снижение протеолитической ак-

тивности раневой среды) и комплексные (очищение 

раны, контроль инфекции, возможность анализа по-

лученного экссудата) [13].

На фоне терапии отрицательным давлением у паци-

ентов удалось достигнуть сокращения площади и глу-

бины раневых дефектов на 26,6±17,2% и 40,5±25,6% 

соответственно (по сравнению с исходными данными). 

В отличие от группы контроля, где данные показатели 

составляли 23,5±19,4 и 21,8±21,6% соответственно. 

Следовательно, можно говорить о более высокой 

эффективности отрицательного давления в сокраще-

нии размеров ран. 

В ходе лечения в группе 1 отмечался более интен-

сивный прирост грануляционной ткани, выстилающей 

раневое ложе. Данные клинические эффекты позво-

лили выполнить следующий этап хирургического ле-

чения у пациентов этой группы в более ранние сроки.

У пациентов группы 2, которым проводили еже-

дневные перевязки с антисептическими растворами, 

размеры раны сократились в меньшей степени, у 89% 

пациентов определялось низкое качество грануляций 

и обильная экссудация, что потребовало повторной 

хирургической обработки и увеличило сроки пребыва-

ния больных в стационаре (рис. 4–7).

По результатам транскутанной оксиметрии при-

рост парциального давления кислорода составил 23,2% 

(в группе контроля – 18%). Как известно, неоваску-

ляризация и усиление локальной гемодинамики яв-

ляются важнейшими факторами, способствующими 

заживлению раневых дефектов. Так, исследование 

Dinh et al. продемонстрировало, что количество со-

Рис. 4. Внешний вид раны 

до начала терапии 

отрицательным 

давлением. 

Рис. 5. Состояние 

раневого дефекта 

на 6-е сутки терапии 

отрицательным 

давлением 

(-100 мм рт.ст.).

Рис. 6. Внешний вид раны 

до начала стандартной 

терапии.

Рис. 7. Состояние раневого 

дефекта на 12-е сутки 

стандартной терапии.
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судов в дерме (по данным световой микроскопии) 

было выше в группе пациентов, чьи язвенные дефекты 

при СДС быстрее эпителизировались [14]. 

Следствием улучшения микрогемодинамики 

можно считать существенное уменьшение отека, ор-

ганизацию ЭЦМ, практически полное исчезновение 

воспалительного инфильтрата и формирование здоро-

вой состоятельной грануляционной ткани, достоверно 

более выраженные в группе 1 (p<0,05), что подтверж-

дается результатами гистологического и ИГХ исследо-

ваний. 

По результатам ИГХ в группе 1 зафиксировано 

более выраженное снижение уровня макрофагов, 

что говорит о переходе раневого процесса из фазы 

Рис. 8. Гистологическая картина препаратов мягких тканей 

раневых дефектов до и после терапии.

А1. Гистологическая картина препарата мягких тканей 

раневого дефекта до лечения (г-э. ×200). Поверхностный 

лейкоцитарно-некротический слой, состоящий 

преимущественно из лейкоцитов, детрита слущивающихся 

клеток грануляции. Выраженный межклеточный отек.

Б1. Препарат мягких тканей раневого дефекта через 10 дней 

VAC-терапии (г-э. ×200). Уменьшение количества 

клеток воспаления, уменьшение отека, увеличение 

количества капилляров, увеличение количества волокон с 

формированием полей волокнистой и соединительной ткани.

А2. Препарат мягких тканей раневого дефекта до лечения 

(г-э. ×200). Поверхностный слой представлен 

некротическим детритом, лимфоидными элементами 

разной степени зрелости, колониями микроорганизмов.

Б2. Препарат мягких тканей раневого дефекта после 11 дней 

стандартной терапии (г-э. ×400). Уменьшение отека 

и клеток воспалительного инфильтрата. Сохраняется 

межклеточный отек, присутствуют клетки воспаления. 

Сосуды с периваскулярным отеком.

Рис. 10. Иммуногистохимическая картина экспрессии ММР-9. 

А1,  А2. Интенсивная экспрессия ММР-9 в исследуемых образцах 

ткани из раневого дефекта до лечения (×200). 

Б1. Состояние раневого дефекта после 8 дней терапии 

отрицательным давлением – значительное снижение 

экспрессии ММР-9 (×200). 

Б2. Отсутствие экспрессии ММР-9 на фоне 10 дней 

стандартной терапии (×200).

Рис. 9. Иммуногистохимическая картина экспрессии маркера 

макрофагов CD68.

А1,  А2. До лечения в обеих группах определяется интенсивная 

экспрессия CD68 – маркера макрофагов.

Б1. На фоне терапии отрицательным давлением количество 

макрофагов снизилось (×200) в большей степени, 

чем в группе контроля (Б2). ×200.

Рис. 11. Иммуногистохимическая картина экспрессии TIMP-1.

А1,  А2. Слабая экспрессия TIMP-1 в обеих группах до лечения 

(×200).

Б1. По данным ИГХ исследования на фоне терапии 

отрицательным давлением зафиксировано увеличение 

количества клеток, экспрессирующих TIMP-1 в большей 

степени, чем в группе контроля (Б2). ×200.
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воспаления в фазу пролиферации. Сходные резуль-

таты были получены в исследовании F.Bassetto et al., 

где к 7-м суткам терапии отрицательным давлением 

отмечалось существенное снижение маркера макро-

фагов (CD68) [13] (рис. 9).

Известно, что ММР-9 и TIMP-1 непосредственно 

участвуют в формировании ЭЦМ. Данные коллагеназы 

вырабатываются эндотелиальными клетками и фибро-

бластами и участвуют в формировании ЭЦМ и в дальней-

шем рубцовой ткани [9–11]. У лиц с раневыми дефектами 

нижних конечностей и СД соотношение ММР-9/TIMP-1 

повышено и является одной из причин замедлен-

ного заживления ран [9]. В настоящем исследовании 

в обеих группах была зафиксирована тенденция к сни-

жению уровня ММР-9, соотношение MMP-9/TIMP-1 

было ниже в группе 1 (p<0,05). Можно сделать вывод 

о том, что на фоне местного применения отрицательного 

давления происходит лучшая организация ЭЦМ.

Muller M. в своей работе предлагают использовать 

соотношение MMP-9/TIMP-1 в качестве предиктора 

заживления ран при СДС [10]. Li Z. в своей работе опи-

сали, что соотношение MMP-9/TIMP-1 в раневой жид-

кости снижалось в ходе успешно проводимого лечения 

раневых дефектов у лиц с СД2, в отличие от группы 

пациентов, чьи трофические язвы плохо поддавались 

консервативному лечению, этот показатель оставался 

повышенным [15]. По данным исследования Dinh Т., 

получены аналогичные результаты: уровень ММР-9 

был значимо повышен у пациентов с плохим зажив-

лением раневых дефектов при СДС по сравнению 

с группой без СДС и группой, где язвенные дефекты 

хорошо поддавались консервативному лечению [14] 

(рис. 10, 11).

Вакуум-терапия может влиять на заживление ран, 

ингибируя протеазы, однако на сегодняшний день од-

нозначных данных о том, какой эффект преобладает 

при лечении отрицательным давлением (синтез факто-

ров роста или ингибирование протеаз), нет [16]. 

Несмотря на небольшой объем выборки больных, 

на основании полученных данных можно утверждать, 

что терапия отрицательным давлением эффективно 

влияет на репаративные процессы в мягких тканях 

нижних конечностей у лиц с нарушенным углеводным 

обменом и может служить методом выбора при подго-

товке к последующим этапам хирургического лечения.

Однако в настоящий момент количество данных 

об отдаленных результатах проведенного лечения не-

достаточно, что требует продолжения исследований.

Выводы

1. Местное использование отрицательного давления 

(-90–120 мм рт.ст.) ведет к более быстрому сокра-

щению глубины раневых дефектов у лиц с различ-

ными клиническими формами СДС, что позволяет 

перейти к следующему этапу лечения в более ран-

ние сроки.

2. Т е р а п и я  о т р и ц а т е л ь н ы м  д а в л е н и е м 

(-90–120 мм рт.ст.) достоверно повышает локаль-

ную оксигенацию мягких тканей (p<0,05), что 

способствует ускорению процессов заживления 

раневых дефектов у лиц с нейропатической и ней-

роишемической формами СДС.

3. Вакуум-терапия сокращает сроки перехода ране-

вого процесса из фазы воспаления в фазу пролифе-

рации, выражается в снижении количества клеток 

воспалительного инфильтрата, уменьшении отека 

и организации ЭЦМ по результатам световой ми-

кроскопии и в снижении экспрессии маркера ма-

крофагов CD68 по данным ИГХ. 

4. Отмечено достоверное (р<0,05) снижение уровня 

экспрессии ММР-9 и повышение синтеза ТИМП-1 

под действием вакуум-терапии, что вызывает уско-

рение организации ЭЦМ и формирования каче-

ственной грануляционной ткани.
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современном научно-медицинском сообществе 

продолжается поиск наиболее значимых меха-

низмов повреждения сосудистой стенки, выяв-

ляются новые молекулы, участвующие в патологических 

реакциях, и, таким образом, совершенствуются подходы 

к диагностике и лечению сахарного диабета (СД) и его ос-

ложнений. Несмотря на то, что процессы формирования 

поздних осложнений диабета довольно хорошо изучены, 

данная область по-прежнему представляет огромный ин-

терес для множества исследовательских групп. Так, ре-

зультаты исследований, проведенных в последние годы, 

существенно повлияли на подходы к терапии диабети-

ческой ретинопатии (ДР). В качестве альтернативы ла-

зерному лечению появляются методы лекарственной 

терапии, применяемые на начальном этапе осложнения 

и обладающие достаточной эффективностью и безопас-

ностью. Современные эффективные лазерные методики 

применяются на поздних стадиях заболевания, когда, 

как правило, зрение значительно снижено. В связи с этим 

ведется постоянный поиск новых возможностей меди-

каментозного лечения, которое позволило бы сохранить 

высокую остроту зрения, затормозив развитие ретинопа-

тии. Первостепенное значение по-прежнему придается 

воздействию через системные факторы, или так называ-

емые модифицируемые факторы риска – контроль гли-

кемии, артериального давления, липидов.

Эпидемиология и скрининг 
диабетической ретинопатии

По данным ВОЗ, распространенность СД в 2013 г. со-

ставила 347 млн человек; быстрый рост заболеваемости 

СД 2 типа (СД2) связан с увеличением продолжитель-

ности жизни и высокой распространенностью ожире-

ния в современном мире. Несмотря на определенные 

достижения последних десятилетий, ДР остается веду-

щей причиной слепоты среди трудоспособного населе-

ния развитых стран. По прогнозам National Eye Institute, 

в США количество пациентов с ДР достигнет 7,2 млн 

к 2020 г. [1]. По данным крупных эпидемиологических 

исследований, у 14% пациентов с СД в течение 10 лет 

развивается диабетический макулярный отек (ДМО); 
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при появлении ДМО темпы снижения зрения состав-

ляют, в среднем, потерю одной строчки в год [2, 3].

Интересные данные по эпидемиологии были опу-

бликованы в 2009 г. в журнале Diabetes Care – мета-ана-

лиз распространенности и темпов прогрессирования 

ДР, частоты развития пролиферативной ретинопатии 

и/или тяжелой потери зрения по результатам различ-

ных исследований за период с 1975 по 2008 гг. [4]. Были 

проанализированы данные более чем 27 тысяч пациен-

тов, участвовавших в различных исследованиях за ука-

занный отрезок времени. Динамика прогрессирования 

ретинопатии оценивалась у различных категорий па-

циентов – те, у кого исходно не было признаков рети-

нопатии, и пациенты с уже развившимся осложнением. 

Системный анализ показал, что пролиферативная ДР 

развилась у 19,5% пациентов за период с 1975 по 1985 гг. 

и только у 2,6% в исследованиях с 1986 по 2008 гг. В от-

ношении тяжелой потери зрения также отмечена четкая 

тенденция: 9,7% случаев в период 1975–1985 гг. и 3,2% 

случаев в период 1986–2008 гг. Такая динамика в распро-

страненности поздних стадий ДР отражает значительное 

улучшение медицинской помощи больным СД за по-

следние 30 лет. Кроме этого, полученная в мета-анализе 

положительная тенденция объясняется более активным 

контролем в последние годы таких важных сопутствую-

щих факторов риска, как гипертония и гиперлипидемия.

Несмотря на безусловные достижения в области 

лечения ДР, одной из главных проблем по-прежнему 

остается позднее выявление осложнения. Данные фе-

деральной целевой программы «Сахарный диабет» с ис-

пользованием мобильного лечебно-диагностического 

модуля «Диабет центр» показали, что фактическая рас-

пространенность ДР в 1,5–2 раза выше регистрируемой, 

особенно среди больных СД2 (результаты представлены 

в табл. 1).

Ранняя диагностика и своевременное начало тера-

пии СД играют ключевую роль как в первичной профи-

лактике ДР, так и в предотвращении развития тяжелых, 

угрожающих зрению стадий. Как и при других хрони-

ческих осложнениях диабета, изменения в сетчатке 

развиваются задолго до появления первых симптомов 

или жалоб, что приводит к позднему выявлению и, соот-

ветственно, позднему началу терапии.

Учеными-диабетологами и специалистами в области 

организации здравоохранения были разработаны крите-

рии и методы ранней диагностики как самого СД, так и его 

осложнений. Это позволило добиться значительных 

результатов в снижении риска слепоты. В тех странах, 

где хорошо организован скрининг ДР, тяжелая потеря 

зрения у больных диабетом стала относительной ред-

костью. Первичное обследование, включающее оценку 

остроты зрения, а также фотографирование стандартных 

полей глазного дна может проводиться на доврачебном 

этапе. В Великобритании скрининг ДР организован 

таким образом, что пациентам с СД регулярно (раз в год) 

выполняются цифровые фундус-фото, которые затем, 

на основании стандартных алгоритмов, оценивает спе-

циально обученный персонал. На основании четкой 

градации по баллам (grading) принимается решение о не-

обходимости направления к офтальмологу и сроках сле-

дующего фотографирования [5, 6].

В США также внедрены эффективные программы 

скрининга ДР. Например, в Joslin Diabetes Center в Бо-

стоне организована центральная лаборатория по оценке 

изображений, там находится база данных, а снимки при-

сылаются из удаленных клиник для оценки, градации 

и хранения. Использование ежегодного фотографиро-

вания позволяет вовремя выявить развитие угрожающих 

форм ретинопатии, в том числе макулярного отека [7].

В нашей стране пока сложно говорить о хорошо ор-

ганизованном скрининге ДР. Однако в определенных ре-

гионах программы ранней диагностики и своевременной 

помощи пациентам находятся на достаточно высоком 

уровне. В 2003 г. на базе офтальмологического отделения 

Санкт-Петербургского территориального диабетологи-

ческого центра, под руководством к.м.н. Шадричева Ф.Е. 

был открыт пункт скрининга ДР. Основным методом 

обследования, используемым в отделении, является 

фотографирование стандартных полей сетчатки; только 

за 2003–2005 гг. скрининг прошли 5004 больных СД1 

и 2249 больных СД2, получающих инсулин [8].

Российские «Алгоритмы специализированной ме-

дицинской помощи больным сахарным диабетом» дают 

следующие рекомендации в отношении частоты осмо-

тров в зависимости от стадии ДР (табл. 2).

Скрининг ДР является одной из самых экономически 

выгодных процедур в практическом здравоохранении 

и основным методом профилактики слепоты у пациен-

тов с диабетом.

Факторы риска ДР

Важнейшими факторами, в наибольшей степени 

влияющими на возникновение и прогрессирование ре-

тинопатии, являются длительность СД и уровень гли-

Таблица 1

Таблица 2

Распространенность ДР по данным модуля «Диабет центр»

Рекомендованная частота офтальмологических осмотров 

при различных стадиях ДР [8]

 
Общая 

распространенность, 
% 

СД1, % СД2, %

Скрининг 43,8 53,6 43,2

Государственный 
регистр 

22,9 45,7 21,4

Стадия ДР Частота осмотра

ДР нет Не менее 1 раза в год

Непролиферативная ДР Не менее 2 раз в год

Непролиферативная ДР 
с макулопатией

По показаниям, 
но не менее 3 раз в год

Препролиферативная ДР 3–4 раза в год

Пролиферативная ДР
По показаниям, 

но не менее 3–4 раз в год

Терминальная ДР По показаниям

Регресс после ЛКС
По показаниям, 

но не менее 3–4 раз в год
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кемического контроля. Однако, по мнению многих 

исследователей, длительность диабета является лишь 

относительным предиктором развития изменений в сет-

чатке, а тяжесть ретинопатии определяется в первую оче-

редь контролем гликемии.

До 90-х годов, когда были получены и опубликованы 

результаты исследований DCCT (1993 г.) Diabetes Control 

and Complication Trial) и UKPDS (United Kingdom Pro-

spective Diabetes Study) (1998 г.), значение метаболиче-

ского контроля было предметом обсуждений. Результаты 

этих и множества других исследований доказали, что 

оптимальный метаболический контроль может умень-

шить риск возникновения и прогрессирования ретино-

патии у пациентов с СД 1 и СД2, однако не позволяет 

полностью предотвратить развитие данного осложне-

ния [10, 11]. Кроме того, блестящие результаты DCCT, 

касающиеся микрососудистых осложнений, были до-

стигнуты ценой трехкратного увеличения частоты тяже-

лых гипогликемических реакций.

В ходе Висконсинского эпидемиологического ис-

следования диабетической ретинопатии (Wisconsin Epi-

demiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR) также 

изучалась распространенность этого осложнения и свя-

занных с ним факторов риска. По данным программы 

WESDR при длительности диабета 20 лет практически 

все пациенты имели различные признаки ретинопатии, 

и почти у половины из них определялась пролифератив-

ная стадия осложнения. Кроме этого, по результатам 

исследования было установлено, что снижение уровня 

HbA1c с 11% до 9% замедляет в 2 раза скорость прогрес-

сирования ДР.

Высокий уровень артериального давления является 

мощным независимым фактором риска развития ДР, 

в равной степени у пациентов с CД1 и СД2. Наиболее 

крупными исследованиями, в ходе которых изучалось 

влияние артериальной гипертензии на развитие ДР, 

были программы EUCLID (EURODIAB ControlledTrial of 

Lisinopril in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus, (1998 г.) 

и UKPDS (1998 г.). В рамках этих программ сравнивались 

группы пациентов интенсивного и традиционного кон-

троля артериального давления. Результаты показали зна-

чительное уменьшение риска слепоты и снижение темпа 

прогрессирования ретинопатии на фоне интенсивного 

контроля АД [12]. Так, в исследовании UKPDS, в группе 

интенсивного контроля, где средний уровень АД соста-

вил 144/82 мм рт.ст. было получено снижение на 47% 

риска значительного ухудшения зрения (на 3 строчки) 

и на 34% риска прогрессирования ретинопатии по срав-

нению с группой стандартного контроля АД (средний 

уровень 154/87 мм рт.ст.).

Одним из наиболее перспективных направлений 

в профилактике и лечении ДР в течение долгого времени 

были блокаторы ренин-ангиотензиновой системы. Ренин-

ангиотензиновая система (РАС) участвует в регуляции 

множества физиологических параметров организма: то-

нуса сосудов и уровня артериального давления, ключевых 

метаболических процессов и гомеостаза электролитов. 

На основании результатов множества крупных контро-

лируемых исследований, ингибиторы АПФ и блокаторы 

ангиотензиновых рецепторов вошли во все Европейские, 

Американские и Российские рекомендации как препа-

раты выбора для лечения диабетической нефропатии 

при СД1 и СД2. В конце 80-х гг. прошлого века были опу-

бликованы работы, подтверждающие присутствие ком-

понентов РАС в различных структурах глаза. Экспрессия 

в сетчатке генов ренина, ангиотензиногена и АПФ сви-

детельствует о наличии локальной внутриглазной РАС, 

не зависящей от уровня циркулирующего ренина и дру-

гих пептидов, компонентов системы РАС [13].

Ангиотензин II относят к числу наиболее активных 

«медиаторов» прогрессирования сосудистой патологии 

в целом и ДР в частности. Механизмы патогенного дей-

ствия ангиотензина II при СД обусловлены не только 

его мощным вазоконстрикторным действием, но и про-

лиферативной, прооксидантной и тромбогенной актив-

ностью. Локальный синтез ангиотензина II в сетчатке 

играет ключевую роль в регуляции ретинального кро-

вотока, тонуса сосудов, процессов пролиферации и фи-

броза. В экспериментальных моделях было неоднократно 

показано, что проренин стимулирует пролиферацию эн-

дотелия и экспрессию факторов ангиогенеза.

Исследование EUCLID это двухлетняя программа 

сравнительной оценки ингибитора АПФ лизиноприла 

и плацебо у нормотензивных пациентов с СД1. Пер-

вичной целью была оценка течения почечной недоста-

точности, а вторичной – изучение диабетической ДР. 

Программа EUCLID доказала эффективность тера-

пии лизиноприлом у пациентов с СД1 и ДР (вторичная 

профилактика): в группе активного лечения скорость 

прогрессирования (и количество новых случаев ретино-

патии) оказалась достоверно ниже, чем в группе плацебо. 

Однако эти результаты подверглись критике, поскольку 

в группе плацебо уровень HbA1c был значительно выше, 

чем в группе, получавшей лизиноприл. После пересчета 

данных (статистической корректировки) приведен-

ные ранее различия в темпах прогрессии ретинопатии 

исчезли. Другими факторами, ограничивающими до-

стоверность результатов программы EUCLID, были от-

носительно короткий период наблюдения (2 года) 

и тот факт, что оценка ДР изначально не являлась основ-

ной конечной точкой данного исследования.

Программа DIRECT (Diabetic Retinopathy Can-

desartan Trials, 2008) была разработана для оценки 

эффективности кандесартана (блокатор рецепторов ан-

гиотензина II) в качестве средства профилактики и ле-

чения ДР у пациентов с СД1 и СД2. Это исследование 

стало одним из наиболее масштабных проектов в обла-

сти лекарственной терапии ДР за последнее десятиле-

тие. Исследование проводилось в течение 5 лет более 

чем в 300 центрах по всему миру, в том числе в России; 

общее количество включенных в DIRECT пациентов – 

5238. Несмотря на положительные в целом итоги, по за-

ключению экспертной научной группы программы 

DIRECT полученные данные не могут служить основа-

нием для рекомендаций по лечению ДР. На фоне тера-

пии кандесартаном уменьшалась частота новых случаев 
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ретинопатии у пациентов с СД1 и исходно нормальной 

сетчаткой (без признаков ДР), однако данные по замед-

лению прогрессирования ДР в группе пациентов с на-

чальными признаками поражения сетчатки оказались 

статистически недостаточными [14].

В 2010 г. были опубликованы результаты менее мас-

штабного по количеству пациентов (n=285), но доста-

точно длительного (5 лет) исследования RASS (The Renin 

Angiotensin System Study). Пациенты с СД1, нормальным 

уровнем АД и нормоальбуминурией рандомизировались 

в 3 группы – лозартан 100 мг в сутки, эналаприл 20 мг 

в сутки и плацебо. Пролиферативная ДР являлась кри-

терием исключения. Всем пациентам исходно и в конце 

исследования проводилась чрескожная биопсия почек 

с последующей электронной микроскопией как мини-

мум двух клубочков. С целью изучения ретинопатии вы-

полнялось стандартное фотографирование семи полей 

глазного дна с последующей оценкой по шкале ETDRS 

Early Treatment Diabetes Retinopathe Study). В качестве 

конечных точек использовали изменение объема гломе-

рулярного мезангия (клубочков) по результатам биоп-

сии, а также прогрессию на 2 или более шага по шкале 

ETDRS. Результаты исследования показали, что изме-

нения в объеме мезангия клубочков существенно не от-

личались между группами; также не было получено 

положительного эффекта в отношении МАУ на фоне 

проводимого лечения. Тем не менее, данные по оценке 

глазного дна оказались достоверно положительными: 

прогрессирование ретинопатии (на 2 или более шага 

по шкале ETDRS) удалось значительно замедлить в груп-

пах эналаприла и лозартана (на 65 и 70% соответственно) 

в сравнении с плацебо, при этом полученные эффекты 

не зависели от показателей артериального давления [15].

В 1991 г. Gordon с соавт. одними из первых по-

казали, что гиполипидемическая терапия уменьшает 

частоту развития твердых экссудатов в сетчатке [16]. 

За прошедшие 20 лет многие исследовательские группы 

ставили своей целью изучить взаимосвязь уровня сыво-

роточных липидов и динамики изменений на глазном 

дне – при этом данные, полученные в ходе различных 

исследований, довольно противоречивы. Так, в исследо-

вании WESDR у пациентов с СД1 не было обнаружено 

связи между исходным уровнем общего холестерина 

сыворотки и статусом ретинопатии через 5 лет [17]. На-

против, результаты программы ETDRS показали, что па-

циенты с более низкой остротой зрения имеют высокий 

уровень общего холестерина. Также у пациентов с повы-

шенным содержанием в сыворотке общего холестерина 

и холестерина липопротеинов низкой плотности было 

обнаружено в 2 раза больше твердых экссудатов на глаз-

ном дне по сравнению с пациентами, имеющими нор-

мальный уровень липидов [18].

Современные возможности терапии ДР

Благодаря результатам исследования FIELD (Fenofi-

brate Intervention and Event Loweringin Diabetes, 2005 г.) 

появилась новая возможность профилактики ДР – те-

рапия агонистом рецепторов PPAR-α – фенофибратом. 

В исследование FIELD была включена большая популя-

ция пациентов (n=9795) с СД2; первоначальной целью 

данной программы было оценить частоту сердечно-

сосудистых осложнений (инфаркт миокарда, острый 

коронарный синдром) на фоне приема фенофибрата 

в сравнении с плацебо. Исследование длилось 5 лет, 

и полученные результаты не показали достоверного 

уменьшения числа первичных конечных точек в группе 

активного лечения, хотя общая частота развития острого 

коронарного синдрома и безболевого инфаркта мио-

карда были значительно ниже у пациентов, получавших 

фенофибрат. Одной из дополнительных конечных точек 

в исследовании FIELD была необходимость проведения 

лазерной коагуляции сетчатки. Полученные данные по-

казали, что применение фенофибрата (200 мг один раз 

в сутки) привело к значительному снижению скорости 

прогрессирования ДР и уменьшению необходимости 

в лазерном лечении: 3,6% в группе активного лечения 

и 5,2% – на плацебо (P=0,0003). Интересно, что не было 

отмечено корреляции между данным протективным эф-

фектом препарата и уровнем сывороточных липидов [19].

Результаты, полученные в исследовании FIELD, 

были подтверждены в ходе другой крупной междуна-

родной программы ACCORD-EYE, являвшейся частью 

(substudy) программы ACCORD (The Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes, 2010 г.). По результатам 

данного исследования добавление фенофибрата к те-

рапии симвастатином у пациентов с СД2 (n=2856) по-

зволило значительно замедлить развитие ретинопатии, 

которое определялось как прогрессия на 3 и более ступе-

ней по шкале ETDRS. Следует отметить, что снижение 

частоты случаев прогрессирования ДР, наблюдавшееся 

на фоне приема фенофибрата и симвастатина (-40%; 

p=0,006), было более выражено, чем в группе интенсив-

ного контроля гликемии (-33%; p=0,003). Кроме этого, 

группа лечения «фенофибрат+симвастатин» характери-

зовалась более благополучным профилем безопасности 

и отсутствием гипогликемических реакций [20].

Активируя рецепторы PPARα, фенофиброевая кис-

лота (активный метаболит фенофибрата) усиливает 

липолиз и выведение из плазмы атерогенных липопро-

теинов с высоким содержанием триглицеридов путем 

активации липопротеинлипазы и уменьшения синтеза 

аполипопротеина. Тем не менее, как уже было сказано 

выше, протективное воздействие фенофибрата в отноше-

нии сетчатки не зависело от показателей липидограммы. 

Следовательно, положительный эффект, продемонстри-

рованный в ходе исследований, осуществлялся через дру-

гие, не гиполипидемические механизмы. В патогенезе 

ДР более важными могут оказаться факторы, регулиру-

ющие транспорт липидов в сетчатку, а не их сывороточ-

ные уровни. Белок аполипопротеин А1 (ApoA1) является 

ключевым компонентом в процессе транспорта липидов 

в сетчатке, предотвращая их депонирование и липоток-

сичность, а также выполняя роль мощной «ловушки» 

активных форм кислорода. Предполагается, что повы-

шенное содержание ApoA1 в сетчатке у пациентов с СД 
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является защитным механизмом; следовательно, паци-

енты со сниженной выработкой ApoA1 в сетчатке будут 

в большей степени подвержены риску отложения липи-

дов (твердых экссудатов) и повреждению ретинальных 

структур вследствие оксидативного стресса. Активация 

PPARα приводит к усилению синтеза аполипопротеи-

нов A1 и A2. Было показано, что фенофиброевая кислота 

улучшает транскрипцию гена ApoA1 в печени, макрофа-

гах и фибробластах, но сохраняется ли данный эффект 

в сетчатке, пока неизвестно. Возможно, увеличение кон-

центрации в плазме ApoA1, индуцированное приемом 

фенофибрата, является одним из механизмов защитного 

эффекта препарата в отношении развития ДР [21, 22].

Рецепторы PPAR-α присутствуют в клетках эндоте-

лия, и их активация посредством агонистов тормозит экс-

прессию рецепторов VEGF, подавляя ангиогенез in vivo 

и in vitro. Помимо этого, активация PPAR-α стимулирует 

продукцию антиоксидантных энзимов – супероксиддис-

мутазы и глутатионпероксидазы, уменьшая тем самым 

оксидативный стресс – один из основных факторов раз-

вития ДР. Также в экспериментальных моделях активно 

изучается влияние фенофиброевой кислоты на апоптоз, 

активность воспалительных агентов (интерлейкин-1), 

проницаемость гемато-ретинального барьера, экспрес-

сию молекул адгезии и другие механизмы, реализуемые 

через активацию рецепторов PPAR-α [23].

Теоретически, помимо фенофибрата другие агони-

сты PPAR-α рецепторов также должны оказывать поло-

жительное влияние на течение ДР, однако к настоящему 

времени данный эффект был продемонстрирован только 

для фенофибрата.

Основной точкой приложения для наиболее совре-

менных методов лекарственной терапии ДР является 

избыточная продукция различных факторов роста в струк-

турах глаза, в частности – фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), одного из наиболее мощных медиа торов отека 

и неоваскуляризации в сетчатке. В течение нескольких 

лет для лечения влажной формы возрастной макулярной 

дегенерации с успехом применяют введение ингибито-

ров VEGF в полость стекловидного тела. В практической 

медицине ингибиторы VEGF представлены препаратами 

моноклональных антител – пегаптаниб (Macugen, Pfizer), 

ранибизумаб (Lucentis, Novartis), бевацизумаб (Avastin, 

Roche). Препараты рекомбинантных моноклональных 

антител селективно связываются с VEGF и с его ре-

цепторами на поверхности эндотелиальных клеток, что 

нейтрализует VEGF и приводит к подавлению васкуляри-

зации. В США ранибизумаб (Луцентис) был зарегистри-

рован в 2006 г. для лечения неоваскулярной (влажной) 

формы возрастной макулярной дегенерации, а также 

макулярного отека, вызванного окклюзией центральной 

вены сетчатки. В 2012 г. в США, а затем и в России было 

официально одобрено еще одно показание к примене-

нию Луцентиса – снижение остроты зрения, связанное 

с диабетическим отеком макулы, в качестве монотера-

пии или в сочетании с лазерной коагуляцией сетчатки. 

Ранибизумаб избирательно связывается с изоформами 

эндотелиального фактора роста сосудов VEGF-A и пре-

дотвращает взаимодействие VEGF-А с его рецепторами 

на поверхности клеток эндотелия (VEGR1 и VEGR2), что 

приводит к подавлению неоваскуляризации и пролифе-

рации сосудов. Подавляя рост новообразованных сосудов 

хориоидеи в сетчатку, ранибизумаб останавливает про-

грессирование макулярного отека при СД [24]. Согласно 

результатам мета-анализа Cochrane, опубликованного 

в 2012 г., применение ранибизумаба в качестве монотера-

пии либо в сочетании с лазерным лечением (фокальная/

решетчатая ЛК) достоверно превышает эффективность 

изолированной (без применения инъекций) лазерной ко-

агуляции у пациентов с диабетическим макулярным от-

еком. В данном исследовании в качестве конечных точек 

оценивались толщина сетчатки в зоне макулы и острота 

зрения с максимальной коррекцией [25].

Таким образом, в настоящее время Луцентис (рани-

бизумаб) является единственным препаратом из группы 

ингибиторов эндотелиального фактора роста сосудов, ко-

торый официально разрешен к применению у пациентов 

с ДМО. Другие представители данной группы, в особен-

ности Avastin, также достаточно широко применяются 

офтальмологами при диабетическом отеке макулы. 

Это применение в так называемом режиме «off-label», 

то есть препарат используется по показаниям, не утверж-

денным государственными регулирующими органами 

и не упомянутым в инструкции по применению.

Препарат Афлиберцепт (EYLEA™, Regeneron) – «ло-

вушка» VEGF, растворимый рекомбинантный белок, 

который связывает все изоформы VEGF и зарегистриро-

ван в настоящее время также только для лечения экссу-

дативной макулодистрофии и отека макулы, вызванного 

окклюзией центральной вены сетчатки. Мощная свя-

зывающая способность Афлиберцепта обеспечивает 

высокую активность при более низких концентрациях 

по сравнению с другими ингибиторами VEGF, кроме 

того, препарат имеет более длительный период полу-

выведения. У пациентов с диабетическим макулярным 

отеком Афлиберцепт продемонстрировал высокую 

эффективность и хорошую переносимость в ходе не-

скольких клинических исследований; в сентябре 2013 г. 

были доложены предварительные результаты двух круп-

ных испытаний 3 фазы – VIVID-DME (406 пациентов) 

и VISTA-DME (466 пациентов). Основная цель обеих 

программ (длительность каждой 52 недели) – оценка 

влияния терапии Афлиберцептом на остроту зрения 

у пациентов с ДМО; в качестве контроля использовали 

группу, в которой выполнялась лазерная фотокоагуля-

ция сетчатки. За год наблюдения показатели остроты 

зрения значительно улучшились в группах, где прово-

дилась терапия Афлиберцептом по сравнению с группой 

контроля [26]. Однако результаты, касающиеся дополни-

тельных целей, в частности изменения толщины сетчатки 

по данным оптической когерентной томографии – пока 

не опубликованы. Регистрация Афлиберцепта в качестве 

средства лечения диабетического отека макулы ожида-

ется в 2014 г. в США и Европе.

Несмотря на безусловный успех в области интрави-

треального введения средств, тормозящих ангиогенез, 
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по-прежнему «золотым стандартом» лечения диабети-

ческой ретинопатии остается лазерная фотокоагуляция 
сетчатки. Разработанные в 70-х годах группой исследо-

вателей под руководством американского офтальмолога 

Francis L’Esperance методики лазерной коагуляции и сей-

час широко применяются в миро вой клинической 

практике. Однако за последние 10 лет, благодаря совре-

менным цифровым технологиям, произошла настоящая 

эволюция этого вида лечения. Впервые представленная 

в 2006 г. компанией Opti Medica система PASCAL (Pat-

tern Scan Laser) позволяет наносить на поврежденный 

участок сетчатки одновременно множество коагулятов, 

что значительно сокращает время сеанса при проведе-

нии панретинальной лазерной коагуляции, а также дает 

специалисту возможность комбинировать длину волны, 

мощность, длительность импульса и другие параметры 

лазерного воздействия. К настоящему времени зареги-

стрировано уже несколько лазерных аппаратов системы 

PASCAL, их выпускают мировые лидеры в производстве 

офтальмологической техники – Carl Zeiss, Nidek, Topcon 

Medical Laser Systems.

Терапия лазером, а также витреоретинальная хирур-

гия помогают сохранить зрение пациентам с уже раз-

вившейся тяжелой ретинопатией. Проведенные 

исследования показали, что лазерная фотокоагуляция 

позволяет на 95% предотвратить значительную потерю 

зрения у пациентов с пролиферативной ДР и более 

чем на 50% – снижение зрения, вызванное диабетиче-

ским отеком макулы [27].

Арсенал средств помощи пациентам с СД значи-

тельно расширился за последние годы благодаря ре-

зультатам масштабных и длительных исследований, 

полученных в условиях доказательной медицины и ак-

тивно внедряемых в клиническую практику. Множество 

исследовательских групп при участии фармацевтических 

и биотехнологических компаний продолжают поиск эф-

фективных средств лечения ДР. Тем не менее, ранняя 

диагностика, профилактика и терапия остаются акту-

альными проблемами здравоохранения в большинстве 

стран.
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ервого июня 2014 г. состоялось заседание 

Национального экспертного совета, посвя-

щенного обсуждению нерешенных проблем 

и новых возможностей терапии сахарного диабета (СД). 

Экспертный совет прошел под председательствованием 

директора Института диабета ФГБУ ЭНЦ, члена-кор-

респондента РАН, д.м.н., профессора М.В. Шестаковой 

при участии: заведующего отделением терапевтиче-

ских и хирургических методов лечения диабетической 

стопы ФГБУ ЭНЦ, д.м.н., профессора Г.Р. Галстяна, 

заведующей отделением диабетической нефропатии 

и гемодиализа ФГБУ ЭНЦ, д.м.н., М.Ш. Шамхаловой, 

заведующего отделением программного обучения и ле-

чения ФГБУ ЭНЦ, д.м.н. А.Ю. Майорова, директора 

Института детской эндокринологии ФГБУ ЭНЦ, члена-

корреспондента РАН, д.м.н., профессора В.А. Петерко-

вой, заведующей кафедрой эндокринологии ФППОВ 

Первого МГМУ им. Сеченова, д.м.н., профессора 

Н.А. Петуниной, директора института эндокринологии 

ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова, д.м.н. Е.Н. Гриневой, вице-

Национальный экспертный совет 
по сахарному диабету: нерешенные 
проблемы и новые возможности терапии 
сахарного диабета
Галстян Г.Р.1, 2

1ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

2ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

На состоявшемся в июне 2014 г. заседании Национального экспертного совета обсуждались возможности улучшения эффек-
тивности и исходов лечения сахарного диабета (СД) с использованием стратегии, ориентированной на пациента помощи 
при СД. Инсулин деглудек (Тресиба®) – новый базальный аналог инсулина сверхдлительного действия, характеризующийся 
ровным, стабильным профилем, длительностью действия ≥42 ч и низкой вариабельностью сахароснижающего действия, 
чем обычно используемые базальные инсулины. В программе клинических исследований при СД 1 и 2 типа (СД1 и СД2) инсулин 
деглудек обеспечивает достижение такого же эффективного гликемического контроля, как и инсулин гларгин, при исполь-
зовании сопоставимых доз инсулина и более низком риске гипогликемий, а также предоставляет возможность более гибкого 
дозирования в случае необходимости. Таким образом, применение инсулина деглудек в рутинной клинической практике дает 
дополнительные преимущества при лечении пациентов с СД1 и СД2. Простой алгоритм титрации инсулина деглудек по-
зволяет индивидуализировать схему лечения максимально в соответствии с потребностями пациента.
Ключевые слова: сахарный диабет; гликемический контроль; базальный инсулин, деглудек; гипогликемия; сердечно-сосуди-
стая безопасность

National advisory board on diabetes mellitus: unsolved issues and new opportunities for diabetes treatment
Galstyan G.R.1, 2

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
2Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

In June, 2014, the national experts on diabetes mellitus discussed the opportunities to improve the efficacy and outcomes of diabetes 
treatment using the strategy of patient-oriented care in diabetes. Insulin degludec (Tresiba®) is a new basal ultra-long-acting insulin 
analogue with a flat, stable glucose-lowering profile, ultra-long duration of action (≥42 h) and less within-patient day-to-day vari-
ability in glucose-lowering effect compared with currently available basal insulins. In the clinical trials program, insulin degludec 
convincingly proved an achievement of similar glycaemic control compared with insulin glargine with using the same insulin dose, but 
with a lower risk of hypoglycaemia and a greater flexibility in the time of dosing on a daily basis, when needed. Thus, the use of insulin 
degludec in routine clinical practice provides a useful advance in the treatment of type 1 and 2 diabetes. The simple algorithm titration 
of insulin degludec offers the opportunity to individualize regimen that best meets patient needs.
Keywords: diabetes mellitus; glycaemic control; basal insulin; degludec; hypoglycaemia; cardiovascular safety
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президента Российской ассоциации эндокринологов, 

члена научного совета РАН и Минздрава России по эн-

докринологии, заведующей курсом эндокринологии ка-

федры терапии с ФПК и ППС ГБОУ ВПО «Тюменская 

государственная медицинская академия» МЗ РФ, д.м.н. 

Л.А. Суплотовой, заведующего курсом эндокринологии 

ПО ГБОУ ВПО «Красноярский государственный меди-

цинский университет имени профессора В.Ф. Войно-

Ясенецкого» МЗ РФ, д.м.н., профессора С.А. Догадина.

В рамках заседания экспертного совета обсуждались 

вопросы эффективности и безопасности терапии СД, 

а также новые возможности базальной инсулинотерапии 

на примере нового аналога инсулина сверхдлительного 

действия деглудек (Тресиба®, Ново Нордиск) (профес-

сор М.В. Шестакова). Большое внимание было уделено 

нерешенным проблемам инсулинотерапии, сердечно-

сосудистой безопасности сахароснижающих препаратов 

(проф. Г.Р. Галстян) и фармакоэкономическим аспек-

там терапии сахарного диабета (профессор Р.И. Ягу-

дина). Кроме того, членам совета были представлены 

результаты международного проекта DAWN2™ (Dia-

betes Attitudes Wishes and Needs) (д.м.н. А.Ю. Майоров) 

и результаты образовательной программы «Подготовка 

врачей общей практики в области лечения сахарного 

диабета» по вовлечению терапевтов в лечение пациентов 

с СД2 в России (д.м.н. А.Ю. Майоров).

В своем докладе проф. Г.Р. Галстян подчеркнул, 

что с каждым годом количество лиц с СД (и особенно 

СД2), а также пациентов, нуждающихся в инсулиноте-

рапии, становится все больше. Разработаны и посто-

янно совершенствуются алгоритмы лечения данного 

заболевания. Четко определены цели контроля. Дока-

зано, что достижение оптимального гликемического 

контроля является важным аспектом предупреждения 

и замедления прогрессирования ассоциированных с СД 

осложнений, а также снижает стоимость лечения. Од-

нако у многих пациентов уровень гликемического кон-

троля остается неоптимальным. Одной из причин этого 

является несвоевременное начало и интенсификация 

инсулинотерапии. Так, по данным многоцентрового 

проспективного наблюдательного исследования A1chieve 

в России по эффективности и безопасности начала и ин-

тенсификации инсулинотерапии с помощью аналогов 

инсулина у пациентов с СД2 в повседневной клиниче-

ской практике, уровень HbA1c у пациентов, ранее не 

получавших инсулинотерапию, достигает 9,7% (данные 

представлены на информационном портале The A1chieve 

Resource Centre http://www.a1chieve.com). Часто пово-

дом для назначения инсулина служит не высокий уро-

вень HbA1c, а ухудшение гликемического контроля [1]. 

Однако и у находящихся на инсулинотерапии больных, 

независимо от используемого режима, HbA1c не соот-

ветствует рекомендуемым целям (средний HbA1c=9,5%; 

от 9,3 до 9,8%) (http://www.a1chieve.com). Причинами 

этого могут быть как клиническая инертность врачей, 

так и негативное отношение пациента к началу лечения 

инсулином вследствие недостаточного понимания при-

роды заболевания, целей и задач терапии. Кроме того, 

как врачи, так и пациенты опасаются развития таких ос-

ложнений инсулинотерапии, как гипогликемии и увели-

чение веса. Более 80% больных СД1 и 45% получающих 

инсулин пациентов с СД2 испытывают гипогликемии 

различной степени тяжести, при этом половина гипо-

гликемий приходится на ночное время [2].

Другой проблемой адекватной терапии диабета яв-

ляется недостаточно высокая приверженность пациен-

тов назначенному режиму. По данным международного 

опроса пациентов с СД, получающих терапию аналогами 

инсулина GAPP2 (Global Attitudes of Patients and Physi-

cians), страх перед развитием гипогликемии приводит 

к тому, что многие пациенты нарушают режим дозирова-

ния инсулина. Так, результаты опроса в России показали, 

что каждый 5-й пропускает инъекции, каждый 2-й – от-

кладывает время очередной инъекции более чем на 2 ч 

и каждый 4-й – снижает дозу инсулина (p<0,001) [3].

Внедрение в клиническую практику аналогов инсу-

лина решило ряд проблем, предоставило возможность 

достижения сопоставимого по эффективности глике-

мического контроля при значительном снижении риска 

гипогликемий (особенно тяжелых), а также сделало тера-

пию более комфортной для пациента. В результате уве-

личения продолжительности действия препарата до 24 ч 

современные базальные аналоги инсулина (гларгин, де-

темир) обеспечивают надежный контроль гликемии при 

введении 1–2 раза в день. А профиль действия аналогов 

инсулина ультракороткого действия (хумалог, аспарт, 

апидра) позволяет вводить их как до, так и после приема 

пищи.

Тем не менее, проблемы гипогликемий и сложность 

используемых режимов (особенно при интенсивной те-

рапии) не утратили свою актуальность и все еще остаются 

значимым барьером на пути достижения адекватного 

контроля. Так, согласно недавно проведенному между-

народному опросу GAPP2 среди врачей и пациентов 

с СД2, применяющих традиционно назначаемые базаль-

ные аналоги инсулина гларгин и детемир, было уста-

новлено, что подавляющее большинство врачей (83%) 

при выборе инсулина учитывают риск гипогликемии 

и более половины (56%) предпочитают начинать лечение 

с более низких доз, чтобы предупредить их развитие [4], 

при этом упуская необходимость оптимизации дозы ин-

сулина для достижения целевых параметров гликемии.

Инсулин деглудек (Тресиба®) — новый базальный 

аналог инсулина сверхдлительного действия, образу-

ющий при подкожном введении депо из растворимых 

мультигексамеров, что обеспечивает его сверхдлитель-

ное действие (t1/2 инсулина деглудек в 2 раза больше, 

чем у инсулина гларгин (25,4 ч и 12,1 ч соответственно)). 

Кроме того, внутри-индивидуальная вариабельность 

действия инсулина деглудек примерно в 4 раза ниже, 

чем у широко используемого в клинической практике 

инсулина гларгин [5]. 

Представленные профессором М.В. Шестаковой 

данные крупномасштабной международной программы 

клинических исследований BEGIN™ (семь рандоми-

зированных открытых контролируемых исследований 
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3-й фазы длительностью 26 или 52 недели, выполнен-

ных в дизайне с терапией до достижения цели (не выше), 

у более 9000 пациентов с СД1 и СД2, 220 пациентов – 

из России) убедительно продемонстрировали, что инсу-

лин деглудек, используемый как при СД2 в комбинации 

с пероральными сахароснижающими препаратами, 

так и в составе базис-болюсной терапии у пациентов 

с СД1 и СД2, обеспечивает такой же контроль гликемии, 

как и инсулин гларгин, при более низком риске гипо-

гликемий, особенно подтвержденных ночных эпизодов 

(частота ночных гипогликемий была в среднем на 26% 

меньше, чем при использовании гларгина: при СД2 – 

на 32%, при СД1 – на 17% меньше) [6]. Преимущество 

инсулина деглудек в отношении частоты ночных ги-

погликемий как при СД1, так и СД2 наиболее отчет-

ливо проявляется в период поддерживающей терапии. 

Так, после окончания титрования доз, частота ночных 

гипогликемий на фоне деглудека была в среднем на 32% 

ниже, чем при лечении инсулином гларгин (на 25%, 

38% и 49% ниже при СД1, ранее получавших и не полу-

чавших инсулин пациентов с СД2 соответственно) [6]. 

М.В. Шестакова подчеркнула, что это очень важное 

преимущество нового базального аналога инсулина, 

так как ночные гипогликемии часто остаются нераспоз-

нанными и являются неблагоприятными в отношении 

сердечно-сосудистого риска и риска летального исхода.

Безусловным преимуществом лечения инсулином 

деглудек, особенно у пациентов, ведущих активный, 

непредсказуемый образ жизни в связи с нефиксирован-

ным графиком работы, командировками или частыми 

путешествиями, является возможность использования 

гибкого режима введения (в пределах от 8 до 40 ч) фикси-

рованной дозы инсулина без ущерба для гликемического 

контроля и безопасности терапии.

Таким образом, ровный, беспиковый профиль но-

вого базального инсулина, его сверхпродленное действие 

и подтвержденные в отношении гипогликемий преиму-

щества позволили включить деглудек в «Российские ал-

горитмы специализированной медицинской помощи 

больным сахарным диабетом» [7] и рекомендовать его 

назначение пациентам с СД1 и СД2 в качестве базаль-

ного инсулина; это касается, прежде всего, лиц с частыми 

гипогликемиями (особенно ночными) на фоне проводи-

мой ранее терапии, а также у пациентов, стремящихся 

к достижению нормогликемии, когда снижение риска 

гипогликемий может быть единственно возможным спо-

собом безопасного достижения более строгого контроля.

На вопрос о рекомендациях по началу примене-

ния нового инсулина деглудек докладчик подчеркнул, 

что, учитывая сверхпродленное действие, Тресиба® 

вводится подкожно 1 раз в день (минимальный интервал 

между инъекциями должен быть не менее 8 ч, не более 

40 ч). Как и при использовании других препаратов инсу-

лина, дозу инсулина Тресиба® рекомендуется подбирать 

индивидуально в каждом конкретном случае с учетом 

потребностей пациента на основании среднего (за пред-

шествующие 3 дня) уровня глюкозы плазмы натощак 

(перед завтраком). Рекомендуемая начальная доза у па-

циентов с СД2, не получавших ранее инсулин, составляет 

10 Ед. При переводе пациентов с СД2 с других препара-

тов базального инсулина, в том числе используемых в со-

ставе базис-болюсной терапии, а также с двухфазного 

инсулина доза базального инсулина пересчитывается 

в соотношении 1:1. При СД1, если ранее принимаемый 

базальный инсулин использовался 1 раз в день, доза 

базального инсулина также пересчитывается в соотно-

шении 1:1. В случае использовании предшествующего 

базального инсулина 2 раза в день и контроле гликемии 

на момент перевода по уровню HbA1c (<8,0%) доза ин-

сулина деглудек подбирается индивидуально и может 

потребоваться уменьшение дозы инсулина. У пациентов 

с СД1 следует также обратить внимание на возможное 

изменение потребности в инсулине ультракороткого 

действия в утренние часы в связи с лучшим контролем 

гликемии натощак и более стабильной концентрацией 

инсулина в плазме в ранние утренние часы. «В целом – 

эта тенденция соответствует результатам программы кли-

нических исследований инсулина деглудек, показавшим, 

что деглудек обеспечивает достижение гликемического 

контроля аналогично инсулину гларгин при использова-

нии более низких доз (в среднем на 10%)», – отметила 

М.В. Шестакова.

Используемый в клинических исследованиях и ре-

комендуемый инструкцией по медицинскому примене-

нию алгоритм титрации доз препарата Тресиба® ничем 

не отличается от традиционно используемого для других 

базальных аналогов инсулина (табл. 1). Более того, срав-

нение различных алгоритмов титрации дозы инсулина 

деглудек у пациентов с СД2 показало одинаковую эф-

фективность и безопасность «простого» алгоритма с кор-

рекцией дозы на основании одного измерения глюкозы 

плазмы натощак (ГПН) и «поэтапного» алгоритма с под-

бором дозы на основании трех последовательных изме-

рений ГПН [8]. При этом использование упрощенного 

алгоритма титрации дает еще больше свободы пациенту 

в возможности достижения хорошего гликемического 

контроля, делая терапию еще более удобной при сокра-

щении затрат на контроль гликемии.

Инсулин Тресиба® одобрен в Японии, Европе, 

(25 стран ЕС)Мексике, Индии, Аргентине, России. Од-

нако, принимая во внимание, что СД является фактором 

риска сердечно-сосудистой заболеваемости и летально-

сти [9], а также данные большинства крупномасштабных 

популяционных исследований (ACCORD, ADVANCE, 

VADT), не выявивших достоверного снижения риска 
Таблица 1

* Среднее значение ГПН за последние 3 дня

Алгоритм титрации доз инсулина деглудек (Тресиба®)

Глюкоза плазмы перед 
завтраком, ммоль/л*

Коррекция дозы 
базального инсулина, Ед

⩽3,0 -4 (при дозе >45 Ед снизить на 10%)

3,1–3,9 -2 (при дозе >45 Ед снизить на 5%)

4,0–4,9 без изменений

5,0–6,9 +2

⩾7,0 +4
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фатальных макрососудистых осложнений на фоне ин-

тенсивного улучшения гликемического контроля [10], 

в настоящее время подтверждение сердечно-сосудистой 

безопасности новых препаратов для лечения диабета яв-

ляется обязательным требованием при их регистрации, 

а проведение клинических исследований по изучению 

сердечно-сосудистой безопасности новых препаратов 

непосредственно до или вскоре после их одобрения стало 

привычной практикой [11, 12]. При этом если относи-

тельный риск развития неблагоприятных сердечно-со-

судистых событий при использовании нового препарата 

≥1,3, то для получения одобрения регуляторных органов 

требуется предоставление дополнительных доказательств 

его приемлемой сердечно-сосудистой безопасности [11].

Профессор Г.Р. Галстян представил новые требо-

вания FDA (Food and Drug Administration) к регистра-

ции новых препаратов для лечения СД, а также данные 

предварительного анализа основных неблагоприятных 

сердечно-сосудистых исходов (MACE – Major Adverse 

Cardiovascular Events), таких как смерть от сердечно-со-

судистых причин, острый коронарный синдром (острый 

инфаркт миокарда или госпитализация в результате не-

стабильной стенокардии) и инсульт. Согласно им, в на-

стоящее время нет никаких доказательств повышенного 

риска сердечно-сосудистых событий при лечении инсу-

линами деглудек и деглудек-аспарт, по сравнению с ин-

сулином гларгин и другими препаратами сравнения [13]. 

Следует особо подчеркнуть, что исходно клинические ис-

следования 3-й фазы инсулина деглудек были спланиро-

ваны таким образом, что в качестве первичных конечных 

точек рассматривали только параметры сахароснижаю-

щей эффективности и безопасности в отношении риска 

развития гипогликемий и не предполагали проведения 

сравнительной оценки частоты сердечно-сосудистых ис-

ходов. Кроме того, участие в исследованиях пациентов 

с СД1 и СД2 без тяжелой сердечно-сосудистой патоло-

гии обусловило малое число зарегистрированных MACE. 

Всего в программе исследований BEGIN™ было зареги-

стрировано 83 серьезных неблагоприятных сердечно-со-

судистых исхода у почти 9000 пациентов. В этом случае 

показатель относительного риска является недостовер-

ным и не может расцениваться как объективный.

Последующий дополнительный (post hoc) анализ 

MACE, проведенный после завершения исследований, 

также не позволил получить объективную оценку от-

носительного сердечно-сосудистого риска. Напротив, 

он имел ряд существенных методических ограничений, 

так как не учитывал госпитализации вследствие неста-

бильной стенокардии, включал исследования как с прод-

ленным периодом наблюдения за регистрируемыми 

на основании спонтанных сообщений нежелательными 

явлениями, так и с небольшим (менее 1 года) и неравно-

мерным периодом воздействия (лечения) инсулинами 

деглудек и гларгин. Подобные ограничения затрудняют 

интерпретацию результатов данного анализа и не позво-

ляют сделать какие-либо однозначные выводы. 

Учитывая это, а также рекомендации FDA, компания 

Ново Нордиск инициировала проведение специально 

спланированного крупномасштабного исследования 

долгосрочной сердечно-сосудистой безопасности инсу-

лина деглудек (DEVOTE) с участием более 7500 паци-

ентов с СД из 20 стран мира, целью которого является 

предоставление точных данных его сердечно-сосудистой 

безопасности (риска инфаркта миокарда и нестабильной 

стенокардии, инсульта и сердечно-сосудистой смерти). 

В исследование планируется включить пациентов с вы-

соким сердечно-сосудистым риском или подтвержден-

ными сердечно-сосудистыми заболеваниями. Таким 

образом, это будет когорта пациентов с СД2 с относи-

тельно более высокой вероятностью развития новых сер-

дечно-сосудистых событий. 

В заключение члены национального экспертного со-

вета пришли к единодушному мнению, что разработка 

нового базального аналога инсулина сверхдлительного 

действия деглудек (Тресиба®) является своевременным 

и важным достижением, выводящим инсулинотерапию 

на новый уровень. Внедрение нового препарата инсулина 

в клиническую практику позволит расширить возмож-

ности достижения более устойчивого гликемического 

контроля (особенно в отношении гликемии натощак) 

у пациентов с СД1 и СД2, при существенном снижении 

риска гипогликемий в целом и ночных гипогликемий 

в особенности, максимально адаптировать инсулиноте-

рапию с учетом жизненных обстоятельств и привычек 

пациента, предоставляя ему больше удобства и свободы 

времени введения базального инсулина. С учетом сниже-

ния частоты эпизодов гипогликемий, лучшего контроля 

гликемии натощак и меньшей дозы инсулина можно 

ожидать также сокращения общих затрат на лечение СД. 

Учитывая все вышесказанное, эксперты рекомендовали 

использовать препарат Тресиба®для лечения пациентов 

с СД1 и СД2, подчеркнув, что, несмотря на пока ограни-

ченный клинический опыт его применения, уникальные 

преимущества нового инсулина позволят максимально 

индивидуализировать инсулинотерапию и адаптировать 

ее к образу жизни пациента.
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звестный ученый-эндокринолог, внесший 

большой вклад в развитие отечественной эндо-

кринологии, положивший начало преподава-

нию эндокринологии как самостоятельной дисциплины 

на лечебных факультетах медицинских вузов страны, 

профессор Михаил Иванович Балаболкин родился 18 но-

ября 1934 г. в г. Кушва Свердловской области. С 1962 года 

вся трудовая и научная деятельность профессора М.И. 

Балаболкина связана с эндокринологией. В 1977 он соз-

дал и возглавил кафедру эндокринологии на лечебном 

факультете Московского медицинского стоматологи-

ческого института им. Н.А. Семашко, а позже, с 1991 г. 

занимался подготовкой врачей в системе последиплом-

ного профессионального образования, возглавив кафе-

дру эндокринологии и диабетологии ФППОВ в ММА 

им. И.М. Сеченова. С 1990 по 2007 гг. Михаил Иванович 

возглавлял отечественную диабетологию, будучи дирек-

тором Института Диабета ВЭНЦ РАМН, в 90-е годы – 

главным диабетологом России. Научное наследие 

профессора Балаболкина содержит более 500 научных 

трудов, 13 монографий и 7 учебников, среди которых 

такие популярные научные издания, как «Лечение са-

харного диабета и его осложнений», «Дифференциаль-

ная диагностика и лечение эндокринных заболеваний», 

«Фундаментальная и клиническая тиреоидология».

Михаил Иванович ушел из жизни на 75-м году, и се-

годня, спустя 5 лет, на пороге его восьмидесятилетия, мы 

вспоминаем его роль и значение в жизни нашего коллек-

тива не только как основателя нашей кафедры, но и как 

учителя каждого из нас.

Студента педиатрического факультета 2 Московского 

государственного медицинского института им. И.В. Ста-

лина Михаила Балаболкина направили в 1957 г. для про-

должения обучения в Прагу. После окончания в 1959 г. 

лечебного факультета Карлова университета в г. Праге 

Михаил Иванович в 1959–1961 гг. работал врачом-ин-

фекционистом Мильковской районной больницы Кам-

чатской области, а с 1962 по 1966 гг. – младшим научным 

К 80-летию профессора М.И. Балаболкина
Недосугова Л.В., Петунина Н.А., Трухина Л.В., Тельнова М.Э., Левитская З.И.

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва
(ректор – член-корр. РАН П.В. Глыбочко)

Публикация посвящена 80-летнему юбилею профессора М.И. Балаболкина – известного ученого-эндокринолога, внесшего 
большой вклад в развитие отечественной эндокринологии. В статье отражены основные биографические вехи жизни и про-
фессиональной деятельности профессора М.И. Балаболкина – ученого, эндокринолога, автора актуальных монографий, 
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сотрудником НИИ эндокринологии и химии гормонов 

АМН СССР. В 1966 г. Михаил Иванович защитил канди-

датскую диссертацию на тему «Секреция гормона роста 

при акромегалии в зависимости от течения и лечения 

заболевания». С 1966 по 1971 гг. – главный специалист 

ученого медицинского совета Минздрава СССР. В 1971 г. 

М.И. Балаболкин защитил докторскую диссертацию 

на тему «Секреция гормона роста и инсулина при эн-

докринных заболеваниях». После защиты докторской 

диссертации, с 1971 по 1975 гг. – Михаил Иванович – 

советник по медицине Постоянного представительства 

СССР при ООН. В 1975–1979 гг. – главный специалист 

по научному сотрудничеству УВС Минздрава СССР, 

а с 1979 по 1984 гг. – главный редактор издательства 

«Медицина». С 1990 г. Михаил Иванович Балаболкин – 

директор Института Диабета ВЭНЦ РАМН, главный 

диабетолог России.

В 1977 г. Михаил Иванович Балаболкин организо-

вал и возглавил первую среди медицинских вузов г. Мо-

сквы студенческую кафедру эндокринологии в ММСИ 

им Н.А. Семашко. Первоначально это был курс эндокри-

нологии при кафедре факультетской терапии в составе 

лечебного факультета и его первый состав был пред-

ставлен: заведующий – профессор М.И. Балаболкин 

и ассистенты З.И. Левитская и А.А. Ясько. После того, 

как, профессорско-преподавательский состав курса 

увеличился за счет вновь пришедших ассистентов – 

А.М. Мкртумяна и Т.П. Морозовой, курс был преобра-

зован в кафедру эндокринологии лечебного факультета. 

Позже в составе кафедры трудились: ассистент, а в по-

следующем доцент – В.С. Лукьянчиков, ассистенты 

С.А. Жижина, Г.А. Герасимов, Э.М. Шагинова. Впослед-

ствии в состав кафедры влились и молодые ассистенты 

И.Ю. Демидова и Л.В. Недосугова, ставшая первым кан-

дидатом медицинских наук, выросшим из числа сотруд-

ников кафедры.

Этот период 70-80-х годов можно назвать периодом 

становления и расцвета кафедры. М.И. Балаболкиным 

был сформирован молодой, работоспособный коллек-

тив. Сейчас одним из показателей потенциала кафе-

дры считают средний возраст сотрудников коллектива, 

так вот тогда он не достигал и 40 лет. На заре преподава-

ния эндокринологии как самостоятельной дисциплины 

на лечебных факультетах медицинских ВУЗов страны 

коллективу многое пришлось делать впервые, начинать 

«с нуля». Безусловно, продолжить начатое дело проще, 

чем заложить основы нового. Разработав и внедрив про-

грамму преподавания эндокринологии в медицинских 

вузах страны, Михаил Иванович написал учебник «Эн-

докринология» для медицинских вузов, по которому 

обучалось не одно поколение студентов лечебных фа-

культетов страны. Лекции профессора Балаболкина со-

бирали полную студенческую аудиторию, привлекаемую 

новым неизученным предметом, поскольку отличались 

высоким научным, наисовременнейшим уровнем ин-

формации, которую невозможно было получить из име-

ющейся в то время доступной учебной литературы. 

С первых дней при кафедре активно работал студенче-

ский научный кружок, взрастивший впоследствии кадры 

для клинической ординатуры и аспирантуры. За годы 

педагогической деятельности профессор М.И. Балабол-

Рис. 1. М.И. Балаболкин.

Рис. 2. М.И. Балаболкин.
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кин подготовил большое количество учеников – канди-

датов и докторов медицинских наук, в настоящее время 

возглавляющих кафедры эндокринологии в различных 

вузах страны и ведущие эндокринологические учреж-

дения многих регионов России. Невозможно не упомя-

нуть в связи с этим, что в настоящее время созданную 

М.И. Балаболкиным кафедру, но уже в стенах Первого 

Московского государственного медицинского универси-

тета им. И.М. Сеченова, возглавляет достойная ученица 

Михаила Ивановича – д.м.н., профессор Нина Алексан-

дровна Петунина, прошедшая путь от аспиранта кафе-

дры, ассистента, доцента и профессора до заведующего 

кафедрой. Из профессорско-преподавательского состава 

кафедры выросли нынешние заведующие кафедрами 

различных вузов г. Москвы – профессор Ирина Юрьевна 

Демидова, возглавляющая ныне кафедру эндокрино-

логии и диабетологии ФУВ Российского Националь-

ного исследовательского медицинского университета 

им. Н.И. Пирогова и профессор Мкртумян Ашот Мусае-

лович, заведующий кафедрой эндокринологии Москов-

ского Медицинского стоматологического университета 

им А. И. Евдокимова. Ученик М. И. Балабокина – д.м.н., 

профессор Герасимов Григорий Анатольевич является 

сегодня региональным координатором Международного 

совета по контролю за йоддефицитными состояниями 

в странах СНГ и Восточной Европы. Кроме профессор-

ско-преподавательского состава, на кафедре работали 

врачи-лаборанты, также занимавшиеся научной работой.

В 70–90 годы на кафедре изучался широкий спектр 

научных проблем: нарушения фосфорно-кальциевого 

обмена при различных эндокринных заболеваниях, ин-

сулинорезистентность и патогенез осложнений сахар-

ного диабета, синдром гиперпролактинемии, изучение 

патогенеза и совершенствование методов лечения ауто-

иммунных заболеваний щитовидной железы. Основное 

научное направление кафедры сформировалось позже – 

это изучение патогенеза и совершенствование методов 

лечения социально значимых эндокринных заболеваний. 

Увлеченность наукой не только на уровне клинических 

исследований, но и на уровне биохимии и молекулярной 

биологии позволяла Михаилу Ивановичу планировать 

и претворять в жизнь научные исследования аспирантов 

и докторантов в самых актуальных областях знаний.

Видный ученый, Михаил Иванович Балаболкин 

стоял у истоков внедрения радиоиммунологических 

методов определения уровня гормонов у пациентов 

с эндокринной патологией, изучения механизмов инсу-

лин-рецепторного взаимодействия, перекисного окис-

ления липидов и окислительного стресса при сахарном 

диабете, аутоиммунных нарушений и их генетической 

основы при заболеваниях щитовидной железы. 

Высокая планка научного уровня руководителя 

стимулировала профессиональный рост его учеников. 

За время руководства кафедрой под руководством Ми-

хаила Ивановича сотрудниками коллектива было за-

щищено 5 диссертаций на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук, 17 кандидатских диссер-

таций.

В 1984 году при кафедре был создан курс повышения 

квалификации для врачей эндокринологов, бессмен-

ным преподавателем которого стала первый ассистент, 

а в последующем доцент кафедры Зоя Ивановна Ле-

витская, которая заложила основы обучения на кафе-

дре врачей-эндокринологов в рамках ФПК. С 1991 года 

именно последипломное образование становится основ-

ным содержанием учебно-методической работы. Начало 

90-х годов явилось переломным периодом не только 

в судьбе страны, но и в развитии отечественной эндокри-

нологии. В это время директором НИИ эндокринологии 

и химии гормонов был избран профессор Иван Иванович 

Дедов. Предстояли большие перемены, необходимы были 

высококвалифицированные кадры для развития новой 

концепции эндокринологии. Для реализации этого, 

при поддержке и активном участии И.И. Дедова была от-

крыта кафедра эндокринологии в ММА им. И.М. Сече-

нова на факультете последипломного образования. Часть 

сотрудников из ММСИ продолжили работу в ММА 

во главе с профессором М.И. Балаболкиным. Это были 

доценты З.И. Левитская и А.М. Мкртумян, ассистенты 

Л.В. Недосугова и Н.А. Петунина. Этот состав кафедры 

оставался неизменным до 2004 года. В 2004 году профес-

сор А.М. Мкртумян был приглашен в Стоматологиче-

ский университет возглавить кафедру эндокринологии 

на лечебном факультете. Да-да, именно ту, которую 

когда-то открывал М.И. Балаболкин, и в этом, навер-

ное, есть историческая справедливость. Так подтвердила 

жизнь вклад профессора Балаболкина в развитие препо-

давания эндокринологии в стране – с его именем свя-

зано открытие двух кафедр эндокринологии – первой 

в системе додипломного образования на базе лечебного 

факультета МГМСУ им Н.А. Евдокимова, а второй – 

в системе последипломного образования на базе Инсти-

тута профессионального образования в составе Первого 

МГМУ им. И.М. Сеченова. С 1990 г. М.И. Балаболкин 

совмещает свою работу в должности зав. кафедрой эндо-

кринологии ФППОВ ММА им. И.М. Сеченова с долж-

ностью зам. директора НИИ эндокринологии по науке, 

директором вновь созданного Института диабета. А кол-

лектив кафедры под его руководством в новой ситуации 

Рис. 3. М.И. Балаболкин с сотрудниками кафедры.
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реализует концепцию последипломного обучения, за-

воевывая авторитет и уважение среди врачей-эндокри-

нологов. В очередной раз многое приходилось начинать 

заново, параллельно решались и серьезные клинические 

задачи: в ГКБ №67, являющейся клинической базой ка-

федры с 1984 г., было развернуто 2-е эндокринологиче-

ское отделение для оказания высококвалифицированной 

помощи, в соответствии с современными требованиями, 

были открыты школа по обучению больных с диабетом, 

кабинет «Диабетическая стопа». В этот период времени 

М.И. Балаболкин был главным внештатным диабето-

логом России. Вспоминаются утренние врачебные кон-

ференции тех лет, которые проводились отдельно для 

двух отделений эндокринологии. Это были не столько 

административные «пятиминутки», сколько настоящие 

клинические конференции. Все случаи неотложных со-

стояний тщательно анализировались, устанавливали 

связи с амбулаторным звеном, обучали врачей. Много 

сил и времени было уделено подготовке врачей-реа-

ниматологов, обучению их вопросам диабетологии. 

Обучение врачей на кафедре, обучение пациентов, под-

готовка врачей-реаниматологов привели к снижению как 

случаев развития диабетических ком, так и летальных 

исходов при их развитии. Таким образом, коллектив ка-

федры во главе со своим руководителем внес определен-

ную лепту в развитие и укрепление диабетологической 

службы в стране. Ежегодно на кафедре проходят обу-

чение свыше 20 клинических интернов и ординаторов, 

в ходе программ дополнительного профессионального 

образования повышают свою квалификацию до 200 вра-

чей. Талантливый ученый, прекрасный клиницист, 

компетентный руководитель, Михаил Иванович отли-

чался и определенным личным обаянием: великолеп-

ная открытая улыбка, умение вести дружеское застолье. 

Блестящее знание современной музыкальной культуры 

и прекрасное исполнение русских и советских песен – 

иной раз, во время длительных переездов на научных 

конференциях и конгрессах, попурри из советских песен 

в исполнении Михаила Ивановича скрашивало и сокра-

щало напряжение дороги.

Михаил Иванович отличался редкостным человеко-

любием: его внимание к больным, доброжелательность 

по отношению к ним во многом способствовали поло-

жительной динамике в течении их недугов. Сотрудники 

кафедры также постоянно чувствовали его доброту и ин-

теллигентность в отношениях, он никогда не забывал по-

здравить с грядущими праздниками, подарить сувениры 

к Новому Году и 8 Марта, был в курсе личных и семей-

ных проблем. Прекрасный семьянин, Михаил Иванович 

воспитал эндокринологов и в своей семье – обе его до-

чери закончили клиническую ординатуру, аспирантуру, 

и защитили диссертации по специальности «Эндокри-

нология». Любовь к своей супруге – Лидии Михайловне 

он пронес через всю жизнь, и часто говорил, что в его 

жизни существовало только две основные любви – лю-

бовь к эндокринологии и любовь к Лидии Михайловне.

Высокий профессиональный уровень Михаила Ива-

новича Балаболкина был по достоинству оценен. Ми-

хаил Иванович Балаболкин являлся членом Европейской 

и Российской ассоциации эндокринологов, членом Диа-

бетической ассоциации, членом редколлегии журнала 

«Терапевтический Архив», заместителем главного редак-

тора журнала «Сахарный диабет». Являлся членом Совета 

экспертов «Федерального руководства по использованию 

лекарственных средств» и Научно-редакционного совета 

Регистра лекарственных средств России.

Совсем скоро, в феврале 2016 года, кафедре эндо-

кринологии ИПО Первого МГМУ им.И.М. Сеченова, 

созданной М.И. Балаболкиным, исполнится 25 лет. Чет-

верть века – солидный срок. Мы стараемся сохранять 

традиции, заложенные профессором Балаболкиным. 

Кафедра динамично развивается, приходят молодые со-

трудники – это требование бурно меняющегося времени. 

Жизнь продолжается!
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