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Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой одно из наиболее распространенных неинфекционных заболеваний, достигших 
масштабов глобальной пандемии. Несмотря на значительный прогресс в понимании его патогенеза и появление новых классов 
сахароснижающих препаратов, эффективность профилактики и лечения СД2 остается ограниченной, что проявляется высокими 
показателями инвалидизации и смертности вследствие микро- и макрососудистых осложнений. Ключевая проблема, препят-
ствующая разработке оптимальных терапевтических стратегий, заключается в выраженной гетерогенности СД2. Заболевание 
представляет собой не единую нозологическую форму, а, скорее, синдром, объединяющий множество различных патологиче-
ских состояний, которые характеризуются хронической гипергликемией, но различаются по этиологии, патофизиологическим 
механизмам, клинической картине, темпам прогрессирования и спектру развивающихся осложнений. В последние годы активно 
разрабатываются методы стратификации СД2 на основе кластерного анализа клинических и генетических данных. Фундаменталь-
ное исследование Ahlqvist E. et al. позволило выделить 5 подтипов СД2, различающихся по патогенезу, прогрессированию и риску 
осложнений. Параллельно развитие полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) и методов машинного обучения (байесовская 
неотрицательная матричная факторизация, мягкая кластеризация) дало возможность сгруппировать сотни генетических локусов 
в физиологические кластеры, соответствующие дисфункции β-клеток, ожирению, липодистрофии и нарушениям липидного об-
мена. Установлены устойчивые ассоциации между выделенными подтипами диабета и исходами – риском ретинопатии, нефро-
патии и сердечно-сосудистых событий. Интеграция фенотипической и генетической кластеризации открывает перспективы для 
разработки патогенетически обоснованных терапевтических стратегий: раннего назначения инсулина в кластерах с дефицитом 
инсулина, приоритетного использования ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2 и агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 в инсулинорезистентном кластере, фокуса на снижение массы тела в кластерах ожирения и минимизации 
риска гипогликемий при возрастном диабете.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, кластерный анализ, персонализированная медицина, полногеномный поиск ассо-
циаций (GWAS), полигенная шкала риска (PRS), инсулинорезистентность, дисфункция β-клеток, диабетические осложнения, 
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most common noncommunicable diseases of our time, reaching global pandemic proportions. 
Despite significant advances in understanding the pathogenesis of the disease and the emergence of new classes of hypoglycemic 
medications, the effectiveness of T2DM prevention and treatment remains limited, resulting in high rates of disability and mortality due 
to micro- and macrovascular complications. A key challenge hindering the development of optimal therapeutic strategies is the marked 
heterogeneity of T2DM. The disease is not a single nosological entity, but rather a syndrome encompassing a multitude of different pathological 
conditions characterized by chronic hyperglycemia but differing in etiology, pathophysiological mechanisms, clinical presentation, rate of 
progression, and spectrum of complications. In recent years, methods for stratifying T2DM based on cluster analysis of clinical and genetic 
data have been actively developed. A fundamental study by Ahlqvist E. et al. identified five T2DM subtypes that differ in pathogenesis, 
progression, and risk of complications. Concurrently, the development of genome-wide association studies (GWAS) and machine learning 
methods (Bayesian nonnegative matrix factorization, soft clustering) has enabled the grouping of hundreds of genetic loci into physiological 
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 

глобальную медико-социальную проблему, занимая ве-
дущие позиции в структуре заболеваемости, смертности 
и инвалидизации населения во всем мире. Несмотря 
на десятилетия интенсивных исследований и значитель-
ный прогресс в понимании патогенеза этого заболе-
вания, эффективность профилактики и лечения СД2 
остается ограниченной, что во многом обусловлено его 
выраженной гетерогенностью. Традиционная класси-
фикация, разделяющая диабет преимущественно на 1-й 
и 2-й тип, не отражает всего многообразия клинических 
фенотипов, патофизиологических механизмов и осо-
бенностей течения заболевания, что определяет уни-
фицированный подход к терапии, который может быть 
неоптимальным для значительной части пациентов.

В последнее десятилетие произошел концептуаль-
ный сдвиг в понимании СД2 как гетерогенного забо-
левания, включающего множество различных подти-
пов с уникальной этиологией, клинической картиной 
и прогнозом. Пионерские исследования, выполненные 
Ahlqvist Е. et al., продемонстрировали, что примене-
ние методов кластерного анализа к данным пациентов 
с впервые выявленным диабетом позволяет выделить 
пять различных подтипов заболевания, различающихся 
по клинико-лабораторным характеристикам, скорости 
прогрессирования и риску развития осложнений [1]. 
Эта работа открыла новую эру в диабетологии, стиму-
лировав многочисленные исследования по репликации 
и валидации кластерной классификации в различных 
популяциях и клинических условиях.

Параллельно с развитием кластерного анализа стре-
мительный прогресс в области молекулярной генетики 
и полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) дал воз-
можность идентифицировать сотни локусов, ассоци-
ированных с риском развития СД2 и его осложнений. 
Использование методов машинного обучения в отно-
шении генетических данных, таких как байесовская 
неотрицательная матричная факторизация и мягкая 
кластеризация, позволило сгруппировать генетиче-
ские варианты в физиологические кластеры, соответ-
ствующие ключевым патогенетическим механизмам 
СД2: дисфункции β-клеток, инсулинорезистентности, 
ожирению, липодистрофии и нарушениям липидного 
обмена [2–6].

Методы клинической кластеризации
Основополагающий подход, предложенный 

Ahlqvist Е. и et al., использует алгоритм кластерного 
анализа k-means (иерархическая кластеризация) для 
изучения рутинных клинических переменных, доступ-
ных на момент диагностики: возраста, индекса мас-
сы тела (ИМТ), уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), наличия аутоантител к глутаматдекарбокси-
лазе (GADA), а также расчетных показателей функ-
ции β-клеток (HOMA2-B) и инсулинорезистентности 
(HOMA2-IR). В результате были выделены пять кла-
стеров диабета: тяжелый аутоиммунный диабет (SAID), 
соответствующий СД 1 типа, тяжелый инсулиноде-
фицитный диабет (SIDD), тяжелый инсулинорези-
стентный диабет (SIRD), легкий диабет, связанный 
с ожирением (MOD), и диабет, связанный с возрастом 
(MARD), которые соответствуют СД2 [1]. Этот метод 
кластеризации был воспроизведен в ряде исследований 
на различных популяциях, включая разные этнические 
группы [7, 8], а также в исследованиях исходов сер-
дечно-сосудистых заболеваний (например, DEVOTE, 
LEADER, SUSTAIN-6 и ORIGIN) [9, 10]. Были выяв-
лены устойчивые этнические различия в частоте и ха-
рактеристиках кластеров. Так, в азиатских популяци-
ях инсулинодефицитный кластер (SIDD) встречается 
чаще, чем инсулинорезистентный (SIRD) – такой ре-
зультат было получен в 5 из 8 исследований (около 60% 
случаев). В неазиатских популяциях (преимущественно 
европейских) SIRD оказался более распространенным, 
чем SIDD, в 50% случаев. Кроме того, в индийских 
и китайских популяциях был описан дополнительный 
кластер, характеризующийся сочетанием тяжелого ин-
сулинодефицита и инсулинорезистентности (CIRDD). 
Клинические характеристики кластеров также различа-
ются: у азиатов медиана HbA1c была выше в кластерах 
SAID, SIDD, SIRD и MARD, ИМТ – ниже для всех 
кластеров, а возраст диагностики диабета – меньше 
для MARD, SIRD, SIDD и SAID. Показатели HOMA-B 
(функция β-клеток) были ниже для SIDD, SIRD, MOD 
и MARD у азиатов по сравнению с неазиатами [11]. 
Исследование молодых пациентов с СД2 в Индии по-
казало, что в местной популяции SIDD (53%) значи-
тельно более распространен, чем MOD (38%), и это 
противоположно европейским данным (у шведов соот-
ношение этих кластеров – 26 против 68%, у финнов – 

clusters corresponding to β-cell dysfunction, obesity, lipodystrophy, and lipid metabolism disorders. Stable associations have been established 
between the identified subtypes and outcomes, including the risk of retinopathy, nephropathy, and cardiovascular events. The integration of 
phenotypic and genetic clustering opens up prospects for the development of pathogenetically based therapeutic strategies: early insulin 
administration in insulin-deficient clusters, prioritization of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists in the insulin-resistant cluster, 
a focus on weight loss in obesity clusters, and minimization of the risk of hypoglycemia in age-related diabetes.
Key words: type 2 diabetes mellitus, cluster analysis, personalized medicine, genome-wide association studies (GWAS), polygenic risk 
score (PRS), insulin resistance, β-cell dysfunction, diabetic complications, risk stratification
The authors declare no conflict of interests.
Source of funding: None.

For citation: Demidova TYu, Titova VV. Phenotypic and genetic clusters of type 2 diabetes mellitus: Associations with complication risk and 
therapeutic strategies. Focus Endokrinologia = FOCUS Endocrinology. 2026;7(1):48–57.
https://doi.org/10.62751/2713-0177-2026-7-1-06



50 | FOCUS Эндокринология  | №1 | Том 7 | 2026 | FOCUS Endocrinology | №1 | Vol. 7 | 2026 |

Обзор литературы / Literature review

24 против 71%). Кроме того, была подтверждена связь 
этих подтипов диабета с клиническими исходами, 
включая уровень гликемии, микрососудистые и ма-
крососудистые осложнения, а также смертность [12, 
13]. В нескольких работах использовались вариации 
исходного набора переменных из работы Ahlqvist Е. 
и et al.: концентрация С-пептида, уровень инсулина 
или глюкозы натощак взамен индексов HOMA с добав-
лением липидных показателей, например холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП); в качестве 
альтернативного подхода проводился подбор класте-
ров из различных упрощенных наборов переменных 
с помощью методов машинного обучения [14]. Эти 
подходы позволили выявить некоторые подгруппы 
СД2, напоминающие кластеры из работы Ahlqvist Е. 
и et al., а также новые подгруппы, связанные с допол-
нительными переменными.

В той же работе Ahlqvist Е. и et al. четко прослежи-
вается связь между определенными кластерами паци-
ентов с диабетом и вероятностью специфических ос-
ложнений. Наибольший риск развития хронической 
болезни почек (ХБП) и ее терминальных стадий был 
ассоциирован с кластером 3, который соответствует 
тяжелому инсулинорезистентному диабету (SIRD). 
Пациенты из этого кластера имели более чем вдвое 
(отношение рисков (ОР) 2,41) высокий риск фор-
мирования ХБП 3А стадии (расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин./1,73 м²)  
по сравнению с кластером 5 (MARD) и более чем 

втрое (ОР 3,34) высокий риск прогрессирования ХБП 
до 3В стадии (рСКФ <45 мл/мин./1,73 м²). Кроме 
того, в том же кластере оказалась значительно выше 
вероятность развития диабетической болезни по-
чек, проявляющейся стойкой макроальбуминурией 
(ОР 2,89). Эти данные были подтверждены в других 
скандинавских когортах [1].

Что касается диабетической ретинопатии, то ее 
ранние признаки были наиболее распространены 
в кластере 2 (тяжелый инсулинодефицитный диабет, 
SIDD). В исходной когорте ANDIS отношение шансов 
развития ретинопатии в этом кластере составило 1,6 
по сравнению с кластером MARD, и эта ассоциация 
была воспроизведена в других независимых когортах 
(ОР 1,33). В отношении сердечно-сосудистых событий 
(коронарных событий и инсульта) после поправки 
на возраст и пол не было выявлено статистически 
значимых различий между кластерами, что указывает 
на отсутствие четкой связи между кластерной принад-
лежностью и риском макрососудистых осложнений 
в исследуемых популяциях пациентов с диабетом. 
Таким образом, кластер SIRD ассоциирован с мак-
симальным риском почечных осложнений, тогда как 
кластер SIDD с повышенным риском ретинопатии 
(рис. 1).

Ассоциация подтипов СД2 с клиническими исхода-
ми также была проанализирована в исследовании па-
циентов с диабетом и установленным сердечно-сосу-
дистым заболеванием из когорты SAVOR-TIMI 53 [15].  

Рисунок 1. Фенотипические кластеры сахарного диабета 2 типа. Адаптировано из [1]
Figure 1. Phenotypic clusters of type 2 diabetes mellitus. Adapted from [1]
Примечание: SIDD – тяжелый инсулинодефицитный диабет; SIRD – тяжелый инсулинорезистентный диабет; MOD – легкий диабет, связанный с ожире-
нием; MARD – диабет, связанный с возрастом; МАЖБП – метаболически ассоциированная болезнь печени; АССЗ – ассоциированные сердечно–сосу-
дистые заболевания; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2; арГПП-1 – агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4.
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Было обнаружено, что кластер SIDD характеризо-
вался самым высоким риском развития основных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(MACE). Этот результат согласуется с данными ис-
следований DEVOTE и LEADER, где подтип, по-
добный SIDD, также был ассоциирован с наивыс-
шим риском MACE [9]. При этом в исследованиях 
SUSTAIN-6 и RECORD практически не наблюдалось 
различий в сердечно-сосудистом риске между класте-
рами [9, 16]. Важно отметить, что в отличие от пер-
воначальных данных работы Ahlqvist Е. и et al., где 
наивысший риск коронарных событий наблюдался 
в кластере SIRD (в нескорректированном анализе), 
в этих исследованиях даже при включении в анализ 
показателей HOMA2 именно SIDD оказался связан 
с максимальным кардиоваскулярным риском. Что 
касается нарушения функции почек, то вероятность 
снижения рСКФ была наивысшей в кластере SIRD. 
Этот вывод согласуется с оригинальным исследова-
нием Ahlqvist Е. и et al.

В систематическом обзоре прецизионной класси-
фикации СД2 взаимосвязь между 5 кластерами и ко-
нечными событиями (например, использованием про-
тиводиабетических препаратов, достижением целей 
лечения и осложнениями диабета) была установлена 
и подтверждена в независимых когортах. У пациен-
тов группы SIRD отмечалась самая высокая частота 
добавления второго перорального сахароснижающего 
препарата к терапии метформином, развития диабе-
тической нефропатии и ишемической болезни сердца 
(ИБС), а также самые медленные темпы достижения 
целевого уровня HbA1c <6,9%. Ретинопатия, которая 
редко встречалась при SIRD, была широко распро-
странена при SIDD, в то время как у пациентов групп 
SAID и SIDD переход на инсулинотерапию происхо-
дил быстрее, чем у других. Напротив, у больных групп 
MARD и MOD наблюдались относительно благопри-
ятное течение СД2 [13].

Дальнейшие исследования направлены на опти-
мизацию и критическую оценку методов кластери-
зации, а также на поиск альтернативных подходов 
к стратификации пациентов с диабетом. Показано, 
что сопоставимые результаты могут быть получены 
при использовании сокращенного набора перемен-
ных, например, только возраста, HbA1c и HOMA2-
IR; это потенциально упрощает внедрение методи-
ки в практику. Вместе с тем применение «жесткой» 
кластеризации (отнесение каждого пациента строго 
к одному кластеру) имеет свои ограничения, включая 
неопределенность классификации и потерю инфор-
мации по сравнению с исходными непрерывными 
переменными [13].

Метод мягкой кластеризации был использован 
в анализе когорты IMI DIRECT, в рамках которого 
клинические переменные пациентов с  СД2 сопо-
ставлялись с индивидуальными патогенетическими 
особенностями кластеров [17]. В частности, 4 архети-

па заболевания были определены с использованием 
32 клинических переменных у ≈800 человек с впервые 
диагностированным СД2. Были получены количе-
ственные показатели кластеризации, присвоенные ка-
ждому участнику. Архетипы различались по скорости 
прогрессирования заболевания, значениям шкалы ге-
нетического риска (GRS), циркулирующим омиксным 
биомаркерам и фенотипической стабильности в тече-
ние 36-месячного периода наблюдения. При этом 
некоторые пациенты соответствовали определенному 
архетипу, тогда как другие имели комбинированную 
этиологию заболевания и не укладывались в единый 
паттерн. Определенные архетипы были связаны с раз-
личными этиологическими процессами: секреция 
инсулина (архетип А), ожирение (архетипы В, С и D), 
инсулинорезистентность (архетипы С и D), дислипи-
демия (архетипы С и D), снижение чувствительности 
β-клеток к глюкозе (архетип D). Анализ разделенных 
GRS (pGRS) помог дифференцировать первичные 
дефекты, ассоциированные с каждым архетипом СД2. 
Архетип A (инсулин-чувствительный) характеризо-
вался относительно высокой чувствительностью к ин-
сулину и меньшей массой тела, что, вероятно, связано 
с более низким генетическим риском ожирения (низ-
кий BMI-pGRS) или влиянием факторов окружающей 
среды; при этом он ассоциирован с генетическими 
маркерами сниженной секреции инсулина. Архетип C 
(тучный и инсулинорезистентный) формируется, не-
смотря на низкий общий генетический риск, особен-
но в отношении дисфункции β-клеток, что указывает 
на ведущую роль в его развитии инсулинорезистент-
ности, обусловленной преимущественно средовыми 
факторами, и подтверждается высокими уровнями 
лептина и тирозина. Архетип D (глобально тяжелый) 
не имеет четкой генетической основы, но ассоции-
рован с наиболее выраженными метаболическими 
нарушениями (высоким содержанием жира в печени, 
дислипидемией, артериальной гипертензией), наибо-
лее быстрым прогрессированием заболевания и высо-
кими уровнями маркеров воспаления, триглицеридов 
и аминокислот с разветвленной цепью. Архетип B 
(тучный и инсулин-чувствительный) связан с более 
высоким риском СД2 из-за ожирения (подтверждено 
высоким BMI-pGRS), но при этом характеризуется 
благоприятным липидным профилем, что соответ-
ствует фенотипу метаболически здорового ожирения. 
Анализ смешанных групп с сочетанной этиологией 
продемонстрировал сложное взаимодействие между 
архетипами заболевания: например, архетип A до-
минирует над архетипом C в плане влияния ИМТ, 
тогда как архетип C в большей степени влияет на уро-
вень инсулина и гликемии, а архетип D – на уровень 
HbA1c и  глюкозы. Перевод этих фенотипических 
паттернов в прогноз прогрессирования заболевания 
оказался сложной задачей из-за комплексного взаи-
модействия между архетипами смешанной этиологии 
и проводимым лечением.



52 | FOCUS Эндокринология  | №1 | Том 7 | 2026 | FOCUS Endocrinology | №1 | Vol. 7 | 2026 |

Обзор литературы / Literature review

Методы генетической кластеризации
В качестве альтернативы подходам, основанным 

на клинических переменных, предлагаются методы 
генетической кластеризации, которые используют 
стабильную и не зависящую от времени природу ге-
нома для стратификации пациентов с СД2. Данные 
полногеномных исследований ассоциаций (GWAS) 
выявили сотни локусов, связанных с риском разви-
тия СД2, однако большинство из них расположены 
в некодирующих регионах, и их вклад в патогенез 
заболевания остается не до конца изученным [2–6]. 
Генетическая кластеризация помогает преодолеть это 
ограничение, группируя варианты на основе общих 
паттернов ассоциации с множеством клинических при-
знаков, что дает возможность выявлять скрытые общие 
механизмы заболевания. Например, анализ кластеров 
вариантов, ассоциированных с инсулинорезистент-
ностью, позволил выделить подгруппу аллелей, свя-
занных с липодистрофическим распределением жира, 
которые влияют на уровни инсулина, триглицеридов 
и ЛПВП [18]. Такой принцип, основанный на моле-
кулярно-генетическом профилировании, предлагает 
единую основу для классификации пациентов, которая 
не зависит от давности заболевания или проводимого 
лечения и может способствовать выявлению новых 
биологических маркеров для более точной диагностики 
и персонализированной терапии СД2.

В работе Udler M.S. et al. с помощью байесовской 
неотрицательной матричной факторизации 94 ге-
нетических варианта были сгруппированы в 5 про-
цесс-специфичных полигенных шкал риска (pPRS), 
соответствующих различным тканеспецифичным 
энхансерам и отражающих ключевые механизмы за-
болевания: два кластера были связаны со снижением 
функции β-клеток и различались между собой высо-
ким и низким уровнем проинсулина, а три – с ожи-
рением, липодистрофическим распределением жира 
и дисметаболизмом липидов в печени, указывающи-
ми на клеточную инсулинорезистентность [19]. Более 
высокие pPRS были связаны с повышенным артери-
альным давлением (АД), поражением коронарных 
артерий и инсультами. GRS кластеров β-клеточной 
функции и липодистрофии оказались ассоциированы 
с повышенной опасностью возникновения ишемиче-
ского инсульта и его подтипов (инсульта, связанного 
с поражением крупных артерий и мелких сосудов), 
но не с кардиоэмболического инсульта. Кластер ли-
подистрофии обнаружил значимую связь с повыше-
нием АД (как систолического, так и диастолического) 
и с увеличением уровня альбуминурии, что говорит 
о его роли в формировании почечной дисфункции. 
Кластер печень/липиды продемонстрировал парадок-
сальную ассоциацию: его повышенные значения были 
связаны со снижением рСКФ, что характерно для диа-
бетической болезни почек, но при этом также ассоци-
ировались с пониженным уровнем альбуминурии, что 
не типично для классического течения нефропатии. 

При этом ни один из кластеров не был ассоциирован 
с риском развития ХБП (рСКФ <60 мл/мин./1,73 м²).

Аналогично Mahajan A. et al. применили мягкую 
кластеризацию и выделили три основных патофизи-
ологических процесса в развитии СД2 [6]. Первый 
кластер включал 9 локусов риска СД2, которые име-
ют сильные ассоциации с ИМТ и дислипидемией. 
В эту группу вошли 3 новых кодирующих сигнала: 
PNPLA3, POC5 и BPTF. Анализ показал, что влия-
ние на риск развития СД2 в локусах POC5 и BPTF, 
вероятно, опосредовано их первичным эффектом 
в отношении увеличения массы тела. Второй кластер 
включил 39 локусов, многофакторные профили ко-
торых указывают на первичный эффект, связанный 
с секрецией инсулина. В эту группу вошли четыре 
новых сигнала от кодирующих вариантов: ANKH, 
ZZEF1, TTLL6 и ZHX3. Третий кластер объединил 
23 локуса с первичными эффектами в отношении 
действия инсулина, включая сигналы в локусах KIF9, 
PLCB3, CEP68, TPCN2, FAM63A и PIM3. Для боль-
шинства вариантов в этой категории аллель риска 
СД2 был ассоциирован с более низким ИМТ, а сигна-
лы ассоциации становились более выраженными по-
сле поправки на этот параметр. У некоторых из этих 
локусов аллели риска также были ассоциированы 
с более высоким соотношением окружности талии 
и бедер и более низким процентом содержания жира, 
что указывает на задействование механизма, связан-
ного с ограниченной способностью периферической 
жировой ткани к накоплению жира.

Исследование Smith K. et al. с использованием мяг-
кой кластеризации на данных GWAS 1,4 млн чело-
век различных популяций выявило 12 генетических 
кластеров, из которых 3 были связаны с инсулиновой 
недостаточностью (β-клетки 1, β-клетки 2, проинсу-
лин), 7 – с инсулинорезистентностью (ожирение, ли-
подистрофия 1, липодистрофия 2, гиперинсулинемия, 
холестерин, печень-липиды, щелочная фосфатаза (-)) 
и 2 – с механизмами, которые в настоящее время не-
ясны (билирубин и глобулин, связывающий половые 
гормоны, – липопротеин A) [20]. Примечательно, что 
кластеры, ассоциированные с резистентностью к ин-
сулину, имели значительные различия в зависимости 
от генетической популяции; это свидетельствует о су-
щественной роли этнического происхождения в фор-
мировании данного патогенетического компонента. 
У лиц из восточной Азии обнаружена значительно 
более высокая доля липодистрофического PRS. При 
этом риск развития СД2 в европейской популяции воз-
растал при ИМТ 30 кг/м², а в восточноазиатской – уже 
при ИМТ 24,2 кг/м². Ряд кластеров в данном иссле-
довании продемонстрировал значимые ассоциации 
с развитием коморбидных заболеваний. Так, кластеры 
«липодистрофия 1» и «липодистрофия 2» были связа-
ны с повышенным риском ИБС, ХБП, артериальной 
гипертензии и метаболически ассоциированной жи-
ровой болезни печени (МАЖБП). Более того, кластер 
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«липодистрофия 1» ассоциировался с увеличением 
висцеральной жировой ткани (VAT) и соотношения 
«талия – бедра», а также с номинально значимым воз-
растанием риска диабетической ретинопатии. Кластер 
«холестерин», включающий локусы количественных 
признаков экспрессии (eQTL) для гена HMGCR (мо-
лекулярной мишени статинов), неожиданно показал 
ассоциацию со снижением риска ИБС, но в то же вре-
мя и с повышением вероятности развития СД2, что 
согласуется с известным эффектом статинов. Кластер 
гиперинсулинемии был связан с повышенным риском 
ИБС (рис. 2). Наряду с этим были выявлены и межкла-
стерные половые различия: ассоциация кластера «холе-
стерин» со снижением уровня ЛПНП оказалась более 
выражена у женщин, у них же большую выраженность 
имела связь кластера «липодистрофия 1» с соотноше-
нием «талия / бедра».

Suzuki K. et al., проанализировав данные GWAS 
более 400 тыс. пациентов с СД2 и 2,1 млн человек 
без диабета, расширили число локусов, ассоции-
рованных с СД2, до 611 и с помощью машинного 
обучения (k-means с итеративной множественной 
импутацией) сгруппировали сигналы в 8 групп, свя-
занных с кардиометаболическими признаками [21]. 
Эти кластеры по-разному обогащены специфичными 
для типов клеток областями открытого хроматина 
в специфических клетках (островки поджелудочной 
железы, адипоциты, эндотелий, энтероэндокринные 
клетки). Производные кластер-специфические PRS 
затем ассоциировали на предмет связи с риском ИБС, 
заболеваний периферических артерий и терминаль-
ной диабетической нефропатии в разных популяциях. 
Было обнаружено, что кластер ожирения положитель-
но ассоциирован с рядом макрососудистых исходов: 
ИБС, заболеванием периферических артерий, а также 
с терминальной стадией диабетической нефропатии 
и госпитализацией по поводу сердечной недостаточ-
ности. Кроме того, этот кластер был связан с более 
ранним возрастом дебюта СД2. В противоположность 
этому кластер «β-клетки + проинсулин» продемон-
стрировал отрицательную ассоциацию (т.е. протек-
тивный эффект) в отношении ИБС, терминальной 
нефропатии, сердечно-сосудистой смерти, основных 
сердечно-сосудистых событий и инфаркта миокарда. 
Для микроальбуминурии также наблюдалось разно-
направленное действие: положительная ассоциация 
с кластером ожирения и отрицательная – с кластером 
β-клеток. В отличие от этих специфических ассоци-
аций, пролиферативная диабетическая ретинопатия 
не была связана с каким-либо отдельным кластером, 
но показала сильную положительную связь с общей 
PRS СД2, что подтверждает ведущую роль гипергли-
кемии и общего влияния вариантов риска в развитии 
этого микрососудистого осложнения. Исследователи 
также проанализировали данные 6 клинических ис-
пытаний TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 
Study Group, включавших 29 827 пациентов европей-

ского происхождения с СД2. Наиболее сильная ассо-
циация наблюдалась для риска госпитализации по по-
воду сердечной недостаточности: кластер ожирения 
был связан с повышением этого риска на 15%, тогда 
как кластер «β-клетки + проинсулин», напротив, 
ассоциировался со снижением данного показателя 
на 10%. Сходные закономерности прослеживались 
и для других исходов: кластер «β-клетки + проинсу-
лин» оказался отрицательно ассоциирован с сердеч-
но-сосудистой смертью (ОР 0,90), основными сердеч-
но-сосудистыми событиями (ОР 0,94) и инфарктом 
миокарда (ОР 0,94). Для микроальбуминурии также 
подтвердилось разнонаправленное действие класте-
ров: кластер ожирения повышал ее риск (ОР 1,06), 
тогда как кластер «β-клетки + проинсулин», напро-
тив, снижал (ОР 0,95). В целом же по всем исходам 
прослеживался устойчивый тренд положительной ас-
социации с кластером ожирения и отрицательной – 
с кластером «β-клетки + проинсулин», что полностью 
согласуется с результатами ретроспективных GWAS 
в различных популяциях. Помимо этого, авторы обна-
ружили ассоциацию общего показателя pPRS с более 
ранним возрастом начала заболевания, с неоднород-
ными эффектами в разных этнических группах. Инте-
ресно, что даже после корректировки на общий пока-
затель pPRS кластер ожирения оказался значительно 
связан с более ранним возрастом начала заболевания, 
при этом не было обнаружено признаков неоднород-
ности в разных этнических группах.

Терапевтические стратегии для основных 
кластеров СД2

Традиционные алгоритмы выбора сахароснижа-
ющей терапии при СД2 долгое время основывались 
преимущественно на соображениях экономической 
рациональности, профиле безопасности лекарствен-
ных средств и наличии сопутствующих заболеваний. 
Современные клинические рекомендации подчеркива-
ют важность персонализированного подхода к выбору 
сахароснижающей терапии с учетом возраста, ИМТ, 
наличия сердечно-сосудистых и почечных осложнений 
[22–24]. Однако эти рекомендации все еще не в полной 
мере учитывают патофизиологическую гетерогенность 
СД2. Такой подход, хотя и учитывает коморбидный 
фон пациента, не принимает во внимание индивиду-
альные патофизиологические механизмы, лежащие 
в основе заболевания. Внедрение кластерной страти-
фикации открывает новые возможности для персона-
лизированного подхода к выбору терапии, позволяя 
назначать лечение, которое будет нацелено на кон-
кретные звенья патогенеза, характерные для каждого 
подтипа диабета.

Пациенты кластера SIDD характеризуются абсо-
лютным или относительным дефицитом инсулина 
и высоким риском микроангиопатических осложне-
ний, прежде всего ретинопатии и нейропатии. Исхо-
дя из этого, краеугольный камень лечения в данном  
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Рисунок 2. Генетические кластеры сахарного диабета 2 типа. Адаптировано из [20]
Figure 2. Genetic clusters of type 2 diabetes mellitus. Adapted from [20]
Примечание: ЩФ – щелочная фосфатаза; ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны; ЛпА – липопротеин А; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды; ОТ/ОБ – отношение 
окружности талии к окружности бедер; ХБП – хроническая болезнь почек; МАЖБП – метаболически ассоциированная болезнь печени; VEGF – фактор 
роста эндотелия сосудов; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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случае – достижение строгого гликемического контро-
ля, часто требующее раннего назначения инсулина или 
секретагогов инсулина (производных сульфонилмоче-
вины) и агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) [22]. Если секретагоги не обе-
спечивают адекватного контроля гликемии, переход 
на инсулинотерапию становится неизбежным. Приме-
нение ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспор-
тера-2 (иНГЛТ-2) у этой категории пациентов должно 
проводиться осторожно, после тщательной оценки 
соотношения пользы (потенциальное снижение риска 
сердечной недостаточности и диабетической болезни 
почек) и рисков (кетоацидоз, саркопения), особенно 
у худых пациентов [25].

Для кластера SIRD типичны выраженная инсулино-
резистентность, высокий риск развития атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых событий и диабетической 
болезни почек, а также частая ассоциация с МАЖБП. 
Патогенетически обоснованной стратегией здесь вы-
ступает снижение инсулинорезистентности и кор-
рекция связанных с ней метаболических нарушений. 
Базовым немедикаментозным вмешательством служит 
снижение массы тела на 3–5% за счет модификации 
образа жизни. В фармакотерапии приоритет отдается 
иНГЛТ-2 и арГПП-1 [26]. Эти классы препаратов, на-
ряду с тиазолидиндионами (пиоглитазоном), обладают 
инсулиносенсибилизирующим действием и способны 
влиять на ключевые звенья патогенеза SIRD, в том 
числе улучшать функцию жировой ткани, снижать 
активность воспаления и уменьшать содержание эк-
топического жира (висцерального, в печени и скелет-
ных мышцах). Воздействие на эктопическое ожирение 
рассматривается как мощная стратегия профилактики 
почечных и сердечно-сосудистых осложнений у этого 
контингента больных.

Подходы к лечению пациентов кластера MOD ба-
зируются на коррекции избыточной массы тела [16]. 
Поскольку гликемический контроль у них относи-
тельно хорош, а риск микрососудистых осложнений 
невысок, препаратом первой линии для них остается 
метформин, если цели терапии не достигаются изме-
нением образа жизни. При необходимости усиления 
терапии предпочтительны препараты, способствующие 
снижению веса, такие как иНГЛТ-2.

У кластера MARD на первый план выходят гериа-
трические синдромы и риски, связанные с пожилым 
возрастом: высокая уязвимость к гипогликемиям, па-
дениям, переломам, когнитивным нарушениям и по-
липрагмазии [27]. Стратегия лечения у таких больных 
должна быть максимально простой и безопасной. При-
менение инсулина и секретагогов инсулина следует 
минимизировать из-за высокой вероятности развития 
гипогликемических состояний, которые могут приво-
дить к падениям, переломам и усугублению когнитив-
ной дисфункции. Предпочтение отдается препаратам 
с низким риском гипогликемии, таким как ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4 (чей прием, по данным 

метаанализов, ассоциирован с наименьшим риском 
деменции) или метформин, с тщательным контролем 
всех коморбидных состояний.

Терапия на основе генетической  
стратификации

Более глубокое понимание генетической архи-
тектуры СД2, позволившее выделить 8 физиологи-
ческих кластеров заболевания на основе ассоциаций 
с кардиометаболическими признаками, открывает 
путь к еще более тонкому подбору терапии. Так, ин-
сулиновые сенситайзеры (метформин и пиоглита-
зон) имеют наибольшую эффективность у пациентов 
с инсулинорезистентностью, обусловленной ожи-
рением, а также у больных с печеночным стеатозом 
и липотоксичностью (характерными для генетиче-
ского кластера печеночно-липидного обмена) [28]. 
У пациентов с ранней дисфункцией β-клеток, а так-
же у лиц с центральным ожирением, алиментарной 
гиперинсулинемией и повышенным сердечно-со-
судистым риском наиболее эффективны арГПП-1 
(лираглутид, семаглутид) [29–31]. Их преимущества 
распространяются и на пациентов со смешанным 
метаболически-воспалительным профилем, в том 
числе лиц с МАЖБП. Для пациентов с доминиру-
ющим иммунно-воспалительным фенотипом (по-
вышение уровня интерлейкина 6, С-реактивного 
белка) в будущем могут рассматриваться препараты, 
таргетно воздействующие на воспаление, такие как 
антагонисты интерлейкина 1β или ингибиторы фак-
тора некроза опухоли-альфа, либо пиоглитазон с его 
иммуномодулирующими свойствами [28, 32].

Таким образом, персонализированный подход, ос-
нованный на выделении клинических и генетических 
кластеров СД2, позволяет не просто назначать лече-
ние, влияющее на риски осложнений заболевания, 
но и воздействовать на первопричину метаболических 
нарушений у конкретного пациента, стратифициро-
вать риски и выбирать оптимальную стратегию для 
предотвращения как микро-, так и макрососудистых 
осложнений. Интеграция молекулярных, генетических 
и клинических маркеров обещает в будущем сделать 
границы между кластерами более четкими, а алгорит-
мы лечения еще более точными и эффективными.

Заключение
Кластерная стратификация СД2 представляет со-

бой перспективное направление, способное транс-
формировать существующие подходы к диагностике, 
прогнозированию и лечению этого гетерогенного за-
болевания. Интеграция фенотипических и генетиче-
ских методов кластеризации позволяет преодолеть 
ограничения традиционной классификации диабета 
и перейти от унифицированных алгоритмов ведения 
пациентов к персонализированным стратегиям, учи-
тывающим индивидуальные патофизиологические 
механизмы.
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Ключевым достижением последних лет стала ва-
лидация кластерной классификации диабета в мно-
гочисленных популяционных когортах и клинических 
исследованиях. Выделенные подтипы заболевания 
демонстрируют воспроизводимость в различных эт-
нических группах, от скандинавских до азиатских по-
пуляций, что подтверждает их фундаментальную био-
логическую значимость. При этом выявлены важные 
популяционные особенности, такие как более высокая 
распространенность инсулинодефицитных фенотипов 
СД2 в азиатских когортах и инсулинорезистентных 
в европейских, что необходимо учитывать при интер-
претации результатов и разработке локальных клини-
ческих рекомендаций.

Генетические методы кластеризации существенно 
расширили понимание молекулярных основ гетероген-
ности СД2. Были выделены физиологические класте-
ры, соответствующие дисфункции β-клеток (включая 
множественные подтипы), ожирению, липодистрофии, 
печеночно-липидному метаболизму и инсулинорези-
стентности. Разработка pPRS открыла перспективы для 
персонализированного прогнозирования, продемон-
стрировав, что кластер ожирения ассоциирован с по-
вышенным риском ИБС, заболеваний периферических 
артерий и сердечной недостаточности, тогда как кластер 
β-клеток протективен в отношении этих исходов.

Установленные ассоциации между кластерами СД2 
и риском развития осложнений имеют прямое клини-
ческое значение. SIDD характеризуется максимальным 
риском диабетической ретинопатии и наиболее бы-

стрым прогрессированием заболевания, что обосно-
вывает необходимость раннего достижения строгого 
гликемического контроля и низкого порога для назна-
чения инсулинотерапии соответствующим пациентам. 
SIRD ассоциирован с наивысшим риском ХБП, тер-
минальной почечной недостаточности, сердечно-сосу-
дистых событий и госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности, что определяет приоритетное 
использование иНГЛТ-2 и арГПП-1 у этой категории 
больных. MOD, в свою очередь, требует фокуса на сни-
жение массы тела, тогда как MARD – на минимизации 
риска гипогликемий и учете гериатрических особен-
ностей.

Несмотря значительный прогресс, в данной области 
сохраняется ряд нерешенных проблем и ограничений. 
Отсутствие стандартизации методов кластеризации 
СД2 затрудняет сравнение результатов различных 
исследований. Необходима дальнейшая валидация 
кластерной классификации в проспективных иссле-
дованиях с  оценкой исходов и  ответа на  терапию. 
Остается открытым вопрос и о динамике кластерной 
принадлежности пациентов в процессе прогрессирова-
ния заболевания и под влиянием лечения. Внедрение 
кластерной стратификации в клиническую практи-
ку потребует создания доступных инструментов для 
определения кластерной принадлежности на основе 
рутинно доступных клинико-лабораторных показа-
телей, обучения врачей интерпретации результатов 
и разработки четких алгоритмов принятия терапевти-
ческих решений.
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