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Слово главного редактора

Уважаемые коллеги!

Представляем вашему вниманию очередной номер  
научно-практического журнала «Focus Эндокринология», 
посвященный гастроэнтерологическим аспектам эндо-
кринных заболеваний, находящихся на стыке гастроэн-
терологической и эндокринологической практики. Га-
строэндокринология является новым и чрезвычайно ак-
туальным направлением современной медицины, изуча-
ющим последствия гормональной дисрегуляции на уровне 
желудочно-кишечного тракта, а также многогранную роль 
гастро-энтеро-гепатологической оси в развитии самих эн-
докринных заболеваний.

Известно, что в стенке кишечника локализуются эндо-
кринные клетки, синтезирующие многочисленные гормо-
ны, пептиды и другие биологические агенты, выполняющие 
регуляцию локальных и системных процессов, а кишечная 
микробиота выполняет множественные функции, опреде-
ляющие жизнедеятельность человеческого организма, уча-
ствует в метаболизме и процессах сигналирования, поддер-
живая физиологические и патологические процессы. Все 
больше изучается метаболическая функция гепатоцитов 

и роль печени в формировании эндокринных и сердечно-сосудистых заболеваний, множественной коморбид-
ности и преждевременной летальности.

В данном номере представлены литературные данные и клинические наблюдения о взаимосвязи эндокринной 
патологии с гастроэнтерологическими нарушениями, состоянием кишечной микробиоты и функцией печени, 
освещены современные диагностические подходы к выявлению НАЖБП на разных стадиях и соответствующие 
терапевтические возможности. Отдельный блок данных посвящён ведению больных с предиабетом, ХСН, 
ожирением и пациентов с сахарным диабетом. Вы познакомитесь с клиническим наблюдением по достижению 
ремиссии сахарного диабета 2 типа у пациента с ожирением, описанием идиопатической реактивной гипог-
ликемии и способами ее коррекции. Мы поделимся последними данными о терапевтических эффектах менее 
селективных препаратов класса ингибиторов НГЛТ‑2/1 с фокусом на кишечные механизмы и особенностями 
длительно действующих агонистов рГПП‑1, определяющих спектр их клинической эффективности и перспек-
тивы дальнейшего применения.

Мы рады информировать вас о современных достижениях в эндокринологии, поддерживать ваше желание 
совершенствоваться и помогать развиваться в профессии. Материалы номера содержат самую актуальную ин-
формацию, которая поможет более уверенно внедрять современные знания в клиническую практику.

Главный редактор журнала 
доктор медицинских наук, профессор,  
заведующая кафедрой эндокринологии 
лечебного факультета РНИМУ имени Н.И. Пирогова 	
		         Т.Ю. Демидова 
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Содержание регуляторных В-лимфоцитов 
при аутоиммунной надпочечниковой 
недостаточности
Трошина Е. А.1, Нуралиева Н. Ф.1, Дьяков И. Н.2, Юкина М. Ю.1, Гаврилова М. В.2, 
Чернышова И. Н.2, Снегирева Н. А.2, Свитич О. А.2, Дедов И. И.1

1 Государственный научный центр Российской Федерации Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток  
им. И. И. Мечникова»

Введение: в настоящее время сохраняет свою актуальность необходимость расширения знаний о механизмах нарушения иммунной 
толерантности при аутоиммунной надпочечниковой недостаточности (АНН). Не исключается, что при АНН возникают нарушения 
в системе регуляторных В-лимфоцитов (Breg).
Цель: оценить состояние В-регуляторного звена иммунитета при АНН.
Материал и методы: содержание Breg оценивалось у пациентов с АНН, в том числе с изолированной АНН и АНН в составе ауто-
иммунного полигландулярного синдрома 2 типа (АПС‑2) и в составе АПС‑1, у пациентов с первичной надпочечниковой недоста-
точностью (1-НН) неаутоиммунного генеза, условно здоровых лиц без НН и аутоиммунных заболеваний.
Результаты: выявлено снижение содержания Breg in vivo при изолированной АНН и АНН в составе АПС‑2 по сравнению с условно 
здоровыми. Содержание Breg in vivo при 1-НН неаутоиммунного генеза статистически не отличалось от показателей условно здоровых.
Заключение: впервые в мире обнаружена тенденция к снижению содержания Breg при АНН, обусловленной нарушением пе-
риферической иммунной толерантности. Таким образом, данные клетки могут рассматриваться как перспективные маркеры 
прогнозирования, ранней диагностики и дифференциальной диагностики АНН.
Ключевые слова: первичная надпочечниковая недостаточность, нарушение иммунной толерантности, регуляторные В-лимфоциты

Для цитирования: Трошина Е. А., Нуралиева Н. Ф., Дьяков И. Н., Юкина М. Ю., Гаврилова М. В., Чернышова И. Н., Снегирева Н.А, 
Свитич О. А. Дедов И. И. Содержание регуляторных В-лимфоцитов при аутоиммунной надпочечниковой недостаточности. FOCUS 
Эндокринология. 2023; 4(3): 6–12. doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-10

The content of regulatory B-lymphocytes in autoimmune 
adrenal insufficiency
Troshina E. A.1, Nuralieva N. F.1, Dyakov I. N.2, Yukina M.Yu.1, Gavrilova M. V.2, 
Chernyshova I. N.2, Snegireva N. A.2, Svitich O. A.2, Dedov I. I.1
1 «Endocrinology research center» State funded research facility of the Ministry of Health of Russian Federation
2 I.I. Mechnikov Scientific Research Institute of Vaccines and Serums

Introduction: Currently, the need to expand knowledge about the mechanisms of impaired immune tolerance in autoimmune adrenal 
insufficiency (AAI) remains relevant. It is not excluded that in AAI there are disturbances in the system of regulatory B-lymphocytes (Breg).
Objective: To assess the state of the B-regulatory cells system of immunity in AAI.
Material and methods: the content of Breg was evaluated in patients with AAI, including isolated AAI and AAI as part of autoimmune poly-
glandular syndrome type 2 (APS-2) and as part of APS-1, in patients with primary adrenal insufficiency (1-AI) of non-autoimmune genesis, 
conditionally healthy individuals without AI and autoimmune diseases.
Results: A decrease in the content of Breg in vivo was revealed in patients with isolated AAI and AAI in the composition of APS-2 compared 
with conditionally healthy participants. The content of Breg in vivo in patients with 1-AI of non-autoimmune genesis did not statistically differ 
from the indicators of conditionally healthy participants.
Conclusion: for the first time in the world, a tendency to a decrease in the content of Breg in AAI, caused by a disturbance of peripheral 
immune tolerance, was found. Thus, these cells can be considered as promising markers for the prognosis, early diagnosis, and differential 
diagnosis of AAI.
Keywords: Primary adrenal insufficiency, impaired immune tolerance, regulatory B-lymphocytes
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Введение
Первичная надпочечниковая недостаточность 

(1-НН) – ​это тяжелое жизнеугрожающее заболева-
ние с высоким риском развития аддисонического 
криза. Наиболее часто 1-НН развивается вследствие 
аутоиммунной деструкции коры надпочечников – ​
аутоиммунная надпочечниковая недостаточность 
(АНН), серологическим маркером которой явля-
ются антитела к 21‑гидроксилазе (АТ к Р450с21). 
АНН нередко сочетается с аутоиммунным пораже-
нием других эндокринных и неэндокринных ор-
ганов в рамках аутоиммунных полигландулярных 
синдромов (АПС) 1 и 2 типов: АПС‑1 и АПС‑2, 
соответственно.

В настоящее время сохраняет свою актуальность 
необходимость расширения знаний о механизмах на-
рушения иммунной толерантности (ИТ) при АНН для 
разработки эффективных методов предупреждения 
развития заболевания. Не исключается, что при АНН 
возникают нарушения в системе регуляторных В-лим-
фоцитов (Breg), которые отвечают за поддержание 
периферической ИТ.

Принадлежность клеток к В-лимфоцитарному 
ряду определяет поверхностный маркер CD19. Однако 
В-лимфоциты экспрессируют и множество других 
маркеров. Среди Breg, которые в норме составляют 
менее 10% циркулирующих В-лимфоцитов, наиболее 
изучена субпопуляция, имеющая фенотип CD24hiC-
D38hi (с высоким уровнем экспрессии поверхностных 
маркеров CD24 и CD38) и ингибирующая иммунный 
ответ за счет продукции противовоспалительного ци-
токина ИЛ‑10 (В10‑лимфоциты (В10)) [1–4].

Изменения в системе Breg обнаружены при целом 
ряде аутоиммунных заболеваний (АИЗ): рассеянном 
склерозе, системной красной волчанке, ревматоидном 
артрите, синдроме Шегрена, аутоиммунном буллез-
ном дерматозе, сахарном диабете 1 типа, аутоиммун-
ном тиреоидите, болезни Грейвса [1, 3, 5–7]. В связи 
с чем не исключается, что изменение функциональ-
ных и фенотипических свойств данных клеток явля-
ется пусковым фактором развития АНН [3, 8]. Одна-
ко исследований, посвященных роли данных клеток 
в патогенезе АНН у человека, ранее не проводилось. 
Более того, на животных моделях АНН Breg также не 
изучались.

Цель
Оценить состояние В-регуляторного звена имму-

нитета при 1-НН.

Материалы и методы
В период 2018–2021 гг. проведено активное од-

номоментное сравнительное исследование, включа-
ющее пациентов с изолированной АНН и в составе 
АПС‑1 и –2, с 1-НН неаутоиммунного генеза и услов-
но здоровых участников. Набор пациентов в группы 

проводился в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» на 
основании соответствия критериям включения и при 
отсутствии критериев невключения (Таблица 1).

Включенные в исследование распределены в сле-
дующие группы:

–1: пациенты с АНН (n = 94):
–1а: пациенты с изолированной АНН и АНН в со-

ставе АПС‑2 (n = 77),
–1b: пациенты с АНН в составе АПС‑1 (n = 17),
–2: пациенты с 1-НН неаутоиммунного генеза (n = 23),
–3: условно здоровые лица без НН и АИЗ (n = 44).
Из 23 пациентов группы 2 у n = 17 1-НН развилась 

в исходе двусторонней адреналэктомии по поводу фе-
охромоцитомы, у n = 3 – ​в рамках адренолейкодистро-
фии, у n = 2 – ​в рамках X-сцепленной врожденной 
гипоплазии надпочечников, у n = 1 – ​в рамках син-
дрома Олгрова.

Во всех группах изучалось содержание Breg in vivo 
среди всех мононуклеаров периферической крови 
(PBMC), а также способность В-клеток перифериче-
ской крови дифференцироваться в Breg in vitro.

Методы исследования
Лабораторные методы исследования

Определение АТ к Р450с21 осуществлялось мето-
дом ИФА с использованием коммерческих наборов: 
BioVendor, Чехия (АТ к Р450с21). Референсный ин-
тервал составлял < 0,4 Ед/мл.
Иммунологические методы исследования

Оценку В-регуляторного компонента иммун-
ной системы проводили в  ФГБНУ «НИИВС им. 
И. И. Мечникова».

Определяли процентное содержание CD24hiCD38hi 

Breg от общего числа В-лимфоцитов в PBMC участ-
ников исследования сразу после выделения и после 
инкубации in vitro. Способность В-клеток дифферен-
цироваться в CD24hiCD38hi Breg

 
под действием акти-

ваторов оценивали по индукции in vitro.
Выделение PBMC: для получения PBMC 7,0–7,5 

мл цельной крови наслаивали на среду для сепарации 
лимфоцитов на основе фиколла с плотностью 1,077 
г/мл (Capricorn; Sigma, США) и центрифугировали 
при 1200 g в течение 25 минут. PBMC собирали микро-
пипеткой и разбавляли фосфатно-солевым буфером 
Дульбекко (DPBS; Пан-ЭКО, Россия) минимум в 3 
раза. Затем клетки осаждали центрифугированием при 
400 g в течение 10 минут, ресуспендировали в 10 мл 
DPBS и снова осаждали центрифугированием при 400 
g в течение 10 минут. Полученные клетки взвешивали 
в полной среде, содержащей 10% ЭТС (сыворотка 
крови эмбриональная телячья), глутамин, антибио-
тики и буфер HEPES (4-(2‑гидроксиэтил)-1‑пипера-
зинэтансульфоновая кислота) и подсчитывали число.

Определение содержания в PBMC В-лимфоцитов, 
имеющих фенотип Breg: клетки осаждали центрифу-
гированием при 1500 оборотов/минут в течение 5
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Таблица 1
Критерии включения и невключения

Критерии включения и невключения Группа 
с АНН

Группа с 1-НН  
неаутоиммунного генеза

Группа  
здоровых лиц

Критерии включения 1

Мужской и женский пол + + +
Возраст 18 лет и старше + + +
Повышенный уровень антител к 21‑гидроксилазе и/или мутация гена AIRE и/или 
наличие, по крайней мере, двух компонентов АПС‑1

+ - -

Верифицированный, в соответствии с международными клиническими реко-
мендациями, диагноз 1-НН

+ + -

Двусторонняя адреналэктомия по поводу феохромоцитомы в анамнезе 2 или 
наследственные формы неаутоиммунной 1-НН 

- + -

Медикаментозная компенсация 1-НН и сопутствующей эндокринной патологии + + НП
Нормальный уровень альдостерона, ренина, АКТГ; кортизол утром (06:00–10:00) 
или в ходе пробы с инсулиновой гипогликемией ≥ 500 нмоль/л 3

- - +

Критерии невключения 4

Беременность, период лактации + + +
Наличие родственника с неаутоиммунной наследственной 1-НН - - +
Острые инфекции, обострение хронических заболеваний, тяжелые психические 
заболевания

+ + +

Тяжелые, угрожающие жизни состояния: декомпенсация ХСН, ХБП С3б и более, 
легочная и печеночная недостаточности 

+ + +

Патология иммунной системы (включая врожденные и приобретенные имму-
нодефицитные состояния; реакции гиперчувствительности в период участия 
в исследовании)

+ + +

Прием препаратов, влияющих на функцию иммунной системы (ИЛ, ИФН, имму-
ноглобулины, иммунодепрессанты, цитостатики), в том числе в анамнезе 

+ + +

Проведение вакцинаций/ревакцинаций в течение месяца перед включением 
в исследование 

+ + +

Эндогенный (манифестный и субклинический) гиперкортицизм, в том числе 
в анамнезе 

- + +

Наличие аутоиммунных заболеваний - + +
Наличие злокачественных онкологических заболеваний, в том числе в анамнезе - - +
Сахарный диабет 2 типа, индекс массы тела ≥ 25 кг/м2 - - +
Гипопитуитаризм любого генеза - - +
Лечение глюкокортикоидами, ферментными ингибиторами (митотан, кетоконазол 
и т. д.), в том числе в анамнезе 

- - +

Наличие объемных образований и/или повреждение ткани надпочечников, в том 
числе в анамнезе: оперативные вмешательства; кровоизлияние; на фоне ин-
фильтративных заболеваний (гемохроматоз, амилоидоз, саркоидоз); инфекций 
(туберкулез, микозы и т. д.)

- - +

Примечания: АНН – ​аутоиммунная надпочечниковая недостаточность; 1-НН – ​первичная надпочечниковая недостаточность; АПС‑1 – ​аутоиммунный 
полигландулярный синдром 1 типа; АКТГ – ​адренокортикотропный гормон; ХСН – ​хроническая сердечная недостаточность; ХБП – ​хроническая 
болезнь почек; ИЛ – ​интерлейкины; ИФН – ​интерфероны; НП – ​не применимо.

1 «+» – ​наличие критерия является основанием для включения в исследование, «-» – ​отсутствие критерия является основанием для включения 
в исследование.
2 Пациенты включены в исследование не ранее чем через 6 месяцев после оперативного лечения.
3 При уровне кортизола утром < 500 нмоль/л (n = 21 участнику) проводилась проба с инсулиновой гипогликемией.
4 «+» – ​наличие критерия является основанием для невключения в исследование, «-» – ​наличие критерия не является основанием для невключения 
в исследование.
5 Краситель изотиоцианат флуоресцеина.
6 Краситель фикоэритрин.
7 Краситель фикоэритрин-Cy7.

минут, после чего удаляли среду, ресуспендировали 
осадок, отмывали 2 раза 1 мл буфера для окрашива-
ния (1% ЭТС, DPBS, 0,1% NaN3), ресуспендировали 
в 1 мл буфера для окрашивания. Переносили про-
бы в микроцентрифужные пробирки типа Eppendorf 
объемом 0,5 мл по 0,3–0,7 млн, добавляли буфер для 
окрашивания до 0,5 мл, осаждали центрифугирова-
нием при 1500 оборотов/минуту в течение 5 минут, 
ресуспендировали. Проводили поверхностное окра-
шивание. К ресуспендированным клеткам добавляли 
30 мкл буфера для окрашивания и по 1 мкл на про-
бу: FITC 5-меченые АТ мыши к CD38 человека (Sony 
clone HIT2), PE 6-меченые АТ мыши к CD24 человека 
(Sony clone ML5) и PECY7 7-АТ мыши к CD19 челове-

ка (Sony clone HIB19). Инкубировали 30 минут при +4 
ºС. В качестве изотипического контроля использовали 
клетки, инкубированные с мышиными FITC–IgG1 
(Sony clone MOPS21), PE-IgG1 (Sony clone MOPS21), 
APCCY7-IgG1 (Sony clone MOPS21) и PECY7-IgG1 
(Sony clone MOPS21). Отмывали 1 раз 1 мл буфера 
для окрашивания.

Индукция Breg in vitro: PBMC отмывали 2 раза 
DPBS (Пан-ЭКО, Россия) с 2% ЭТС, центрифуги-
руя в течение 5 минут при 400 g. Выделенные клетки 
вносили по 1,5 млн в 1 мл полной среды (RPMI1640 
(Roswell Park Memorial Institute medium; Gibco, США) 
c 10% ЭТС (Capricorn, Германия), 2мМ глутамина 
(Gibco, США), 1мМ пирувата (Gibco, США), 100 
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Ед/мл пенициллина (Gibco), 100 мкг/мл стрептомици-
на (Gibco, США)) в лунки 24‑луночных планшет и ин-
кубировали in vitro в течение 72 ч при +37 ºС в CO2 
инкубаторе при содержании 5% CO2 в атмосфере. 
Для индукции Breg к части суспензии PBMC в мо-
мент внесения in vitro добавляли смесь активаторов 
CpG 8 типа B (0,7 мкг/мл; Miltenyi Biotec, Германия) 
и CD40L (0,1 мкг/мл; Miltenyi Biotec, Германия). За 
5 часов до окончания культивирования добавляли 
вторую группу активаторов: PMA (50нг/мл; Sigma, 
США) и йономицин (500 нг/мл; Sigma, США) и ан-
тибиотик Брефельдин А (BD Cytofix/Cytoperm Plus 
Fixation/Permeabilization Kit, BD Biosciences, США). 
По окончании 72‑часовой инкубации собирали клет-
ки, которые отмывали и окрашивали флуоресцентны-
ми красителями к поверхностным маркерам СD38, 
CD24, CD19, как описано выше.

Определение содержания CD19+CD24hiCD38hi 
клеток в PBMC проводилось методом проточной ци-
тофлуориметрии на приборе Beckman Coulter EPICS 
XL; результаты анализировали с помощью SYSTEM 
II (Beckman COULTER, США).

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проводи-

лась с помощью стандартных методов статистиче-
ского анализа с использованием пакета программ-
ного обеспечения: STATISTICA 13 (StatSoft, США, 
2017). Для анализа распределения количественных 
признаков использованы критерии Шапиро-Уилка 
и  Колмогорова-Смирнова. Для количественных 
признаков указаны медиана и интерквартильный 
интервал. Так как распределение признаков было 
отличным от нормального, применялись непара-
метрические тесты. Для выявления связи между па-

8 Дезоксицитидин-фосфат-дезоксигуанозин.

раметрами определялся коэффициент корреляции 
Спирмена. С целью сравнения количественных дан-
ных двух независимых выборок применялся U-кри-
терий Манна-Уитни; трех и более независимых вы-
борок – ​критерий Краскела-Уоллиса; качественных 
признаков – ​тест Хи-квадрат и Хи-квадрат с поправ-
кой Йейтса. Критический уровень статистической 
значимости при проверке статистических гипотез 
был принят равным 0,05. Для коррекции проблемы 
множественности проверки гипотез применялась 
поправка Бонферрони. После применения поправки 
значения p в диапазоне между рассчитанным и 0,05 
интерпретировались как статистическая тенденция.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «Наци-

ональный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Минздрава России, согласно про-
токолу № 8 заседания от 25.04.2018 г., постановлено, 
что представленная научная работа соответствует 
этическим стандартам добросовестной клинической 
практики. Все пациенты и условно здоровые лица 
подписывали добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Результаты
Клиническая характеристика групп 1–3 приведена 

в Таблице 2. 
Общее содержание В-лимфоцитов in vivo в каждой 

из групп значимо не отличалось от показателя услов-
но здоровых (9,2% [6,8%; 12,7%]): 1а – ​10,6% [7,2%; 
16,4%], р = 0,151; 1b – ​5,6% [3,9%; 12,4%], р = 0,198; 
2–10,3% [7,9%; 15,5%], р = 0,275 (U-критерий Манна-
Уитни, пороговый р0 = 0,017 после применения по-
правки Бонферрони: 3 сравнения).

Таблица 2
Клиническая характеристика участников исследования

Показатель
Группа 1 Группа 1а Группа 1b Группа 2 Группа 3

p**
n = 94 n = 77 n = 17 n = 23 n = 44

Возраст, лет* 38 [29; 49] 42 [32; 50] 30 [24; 37] 37 [29; 38] 28 [25; 29] < 0,001
(р1a‑3 < 0,001)

Пол (Ж), n (%) 76 (81) 64 (83) 12 (71) 10 (43) 37 (84) 0,001
(р1a‑2 = р2–3 < 0,001)

Длительность приема  
глюкокортикоидов, лет*

4,4
[0,7; 11,0]

3,5
[0,6; 9,0]

9,5
[2,2; 21,0]

6,0
[3,3; 10,0]

неприме-
нимо 0,030

Число сопутствующих эн-
докринных аутоиммунных 
заболеваний 

1 [1; 2] 1 [0; 1] 2 [1; 2] 0 0 < 0,001
(р1a‑1b = р1a‑2 = р1a‑3 = р1b‑2 = = р1b‑3 < 0,001)

Число сопутствующих неэ-
ндокринных аутоиммунных 
заболеваний *

0 [0; 1] 0 [0; 1] 2 [1; 3] 0 0 < 0,001
(р1a‑1b = р1b‑2 = р1b‑3 < 0,001)

Антитела к 21‑гидроксилазе, 
Ед/мл (РИ < 0,4)* 22,99

[3,81; 53,12]

33,12
[12,41; 
58,02]

1,58
[0,29; 3,69]

0,02
[0,01; 0,10]

0,03
[0,01; 0,14]

< 0,001
(р1a‑1b < 0,001)

* Me [Q1; Q3]
** Сравнение групп 1а, 1b, 2 и 3; в скобках приведены значимые различия, выявленные при анализе post hoc. Для количественных признаков: 
критерий Краскела-Уоллиса, для качественных признаков – ​тест Хи-квадрат и Хи-квадрат с поправкой Йейтса. Пороговый р0 = 0,008 (после при-
менения поправки Бонферрони: 6 гипотез). Для попарных сравнений количественных признаков: U-критерий Манна-Уитни. Пороговый р0 = 0,001 
(после применения поправки Бонферрони: 6 сравнений). Полужирным и курсивным шрифтами выделены статистически значимые различия.
Примечания: Ж – ​женский пол; РИ – ​референсный интервал.
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В отношении содержания Breg in vivo (Рисунок 
1) выявлено снижение данного показателя при изоли-
рованной АНН и АНН в составе АПС‑2 (2,5% [1,1%; 
5,3%]) по сравнению с  условно здоровыми (3,3% 
[2,0%; 5,5%]), р = 0,034 (с учетом поправки на множе-
ственность сравнений, пороговый р0 = 0,017; разли-
чие выявлено на уровне статистической тенденции). 
У пациентов с АПС‑1 обнаружено незначимое (р = 
0,369) повышение содержания Breg in vivo (6,4% [0,3%; 
14,2%]). Содержание Breg in vivo при 1-НН неаутоим-
мунного генеза (3,1% [0,6%; 6,4%]) статистически не 
отличалось от показателей условно здоровых, р = 0,304.

Рисунок 1. Доля регуляторных В-лимфоцитов от всех В-лимфоцитов 
in vivo у участников групп 1а, 1b, 2 и 3
* Сравнение групп 1а и 3, групп 1b и 3, групп 2 и 3. U-критерий Манна-
Уитни. Пороговый р0 = 0,017 (после применения поправки Бонферрони: 
3 сравнения).
Примечания: Breg – ​регуляторные В-лимфоциты; Ме – ​медиана; 
изол. АНН – ​изолированная аутоиммунная надпочечниковая недо-
статочность; АПС‑2 –  ​аутоиммунный полигландулярный синдром 
1 типа; АПС‑2 – ​аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа; 
неаутоимм. – ​неаутоиммунная; 1-НН – ​первичная надпочечниковая 
недостаточность; УЗ – ​условно здоровые.

Уровень индукции Breg in vitro в группе условно 
здоровых составил: без добавления специфических 
активаторов: 0,9% [0,4%; 2,9%]; с добавлением ак-
тиваторов: 2,3% [0,7%; 5,7%]; абсолютный прирост: 
0,3% [–0,1%; 2,5%]; кратность: 1,5 [1,0; 3,6]. Значи-
мые различия для всех групп пациентов по уровню 
индукции Breg in vitro (как без, так и с добавлением 
специфических активаторов) при сравнении с условно 
здоровыми отсутствовали.

При оценке содержания Breg in vivo и длительности 
1-НН / уровня АТ к Р450с21 в группах 1a и 1b значи-
мых корреляций не обнаружено (Таблица 3). С целью 
уточнения ассоциации выраженности нарушения ИТ 
и степени снижения Breg проведена оценка содержа-
ния данных клеток у пациентов группы 1а с разным 
числом сопутствующих АИЗ: значимых отличий не 

обнаружено. Согласно полученным результатам, при 
увеличении числа АИЗ от 1 до 3 отмечено снижение 
Breg in vivo (Рисунок 2). Однако у пациентов с 4 АИЗ 
выявлено высокое содержание Breg in vivo. При этом 
медиана содержания Breg in vivo в данной группе пре-
вышала не только медиану группы 1а, но и медиану 
группы 3. Так как все пациенты с 4 АИЗ имели, по 
крайней мере, одно неэндокринное АИЗ, мы предпо-
ложили, что данный фактор может оказывать влияние 
на уровень Breg. Однако при сравнении содержания 
Breg in vivo у пациентов с АНН и 1 сопутствующим 
эндокринным АИЗ (эАИЗ; n = 35; 2,3% [1,3%; 5,6%]) 
и у пациентов с АНН и 1 сопутствующим неэндокрин-
ным АИЗ (n = 5; 2,9% [1,6%; 6,7%]) значимых отличий 
не выявлено, p = 0,734 (U-критерий Манна-Уитни, 
пороговый р = 0,05). 

При анализе содержания Breg с учетом числа АИЗ 
исключительно эндокринных органов мы также не 
обнаружили значимых отличий между группами. Од-
нако при увеличении числа эАИЗ от 1 до 3 отмечено 
снижение Breg in vivo (Рисунок 3).

Обсуждение
Отсутствие нарушения дифференцировки Breg 

in vitro, несмотря на снижение содержания in vivo, 
при АПС‑2 и изолированной АНН свидетельствует 
о том, что выявленные изменения в периферической 
крови обусловлены воздействием некого фактора 
в организме пациентов, но не в самой способности 
В-клеток дифференцироваться в Breg. Выявленная 
у пациентов группы 1а тенденция к снижению содер-
жания Breg, предположительно, является маркером 
АИЗ. Необходимо также отметить, что значимые 
отличия в содержании Breg в группах 2 и 3 не вы-
явлены, соответственно, можно сделать вывод об 
отсутствии влияния заместительной терапии 1-НН 
на полученные результаты. Также примечательно, 
что в группе с АПС‑1 отмечался более высокий уро-
вень Breg, по сравнению с условно здоровыми. Это, 
по нашему мнению, может быть обусловлено ком-
пенсаторным повышением уровня Breg в ответ на 
нарушение центральной ИТ.

Суммируя вышесказанное, в  результате про-
веденного исследования установлена тенденция 
к снижению уровня Breg у пациентов с аутоиммун-
ной эндокринопатией, обусловленной нарушением 
периферической ИТ. Таким образом, снижение Breg 
в периферической крови может быть предложено 
в качестве маркера, свидетельствующего об ауто-
иммунном процессе. Однако определить, является 
ли снижение Breg причиной нарушения перифери-
ческой ИТ и инициации аутоиммунного процесса 
или же, наоборот, результатом развивающегося АИЗ, 
невозможно.

При дальнейшем анализе факторов, которые могли 
оказать влияние на содержание Breg, мы обратили 
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Рисунок 2. Содержание регуляторных В-лимфоцитов in vivo у участ-
ников группы 3 и пациентов группы 1а с разным числом аутоиммунных 
заболеваний
Примечания: Breg – ​регуляторные В-лимфоциты; Ме – ​медиана; 
УЗ – ​условно здоровые; изол. – ​изолированная; мАНН – ​манифестная 
аутоиммунная надпочечниковая недостаточность; АИЗ – ​аутоиммунное 
заболевание.
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Рисунок 3. Содержание регуляторных В-лимфоцитов in vivo у участ-
ников группы 3 и пациентов группы 1а с разным числом эндокрин-
ных аутоиммунных заболеваний
Примечания: Breg – ​регуляторные В-лимфоциты; Ме – ​медиана; 
УЗ – ​условно здоровые; изол. – ​изолированная; мАНН – ​манифестная 
аутоиммунная надпочечниковая недостаточность; эАИЗ – ​эндокринное 
аутоиммунное заболевание.

Таблица 3
Корреляция содержания регуляторных В-лимфоцитов in vivo и in vitro с уровнем антител 
к 21‑гидроксилазе и длительностью аутоиммунной надпочечниковой недостаточности  

у участников групп 1а и 1b

Группа

Антитела к 21‑гидроксилазе Длительность аутоиммунной  
надпочечниковой недостаточности

1а 1b 1а 1b
Общ. М Ж Общ. М Ж Общ. М Ж Общ. М Ж
n = 77 n = 13 n = 64 n = 17 n = 5 n = 12 n = 77 n = 13 n = 64 n = 17 n = 5 n = 12

Breg in vivo, %
r* 0,136 0,071 0,144 -0,143 -0,103 -0,091 -0,034 -0,320 0,055 0,280 0,564 0,183
p 0,277 0,817 0,305 0,610 0,870 0,803 0,772 0,286 0,674 0,293 0,322 0,591

* Корреляция Спирмена. Пороговый р0 = 0,5.
Примечания: Breg – ​регуляторные В-лимфоциты; общ. – ​все участники, входящие в группу; М – ​мужской пол; Ж – ​женский пол.

внимание на длительность НН. Так как истинную 
длительность заболевания (от момента появления 
АТ к Р450с21) оценить практически невозможно, мы 
оценивали продолжительность приема пациентами 
препаратов глюкокортикоидов. В нашей выборке 
статистически значимого отличия в длительности 
заместительной терапии между группами не отмеча-
лось. В то же время, по уровню АТ к Р450с21 выявлено 
значимое отличие при сравнении групп 1а и 1b. Од-
нако, так как содержание Breg не коррелирует с дли-
тельностью НН и уровнем АТ к Р450с21 в группах 1a 
и 1b, можно сделать вывод об отсутствии связи между 
этими показателями.

По нашему мнению, главным фактором, который 
мог оказать влияние на содержание Breg, является 
число сопутствующих АИЗ: как эндокринных, так 
и неэндокринных. Мы не выявили значимых от-
личий в содержании Breg у пациентов с АНН груп-
пы 1а и разным числом сопутствующих АИЗ, в том 
числе эАИЗ, однако, при увеличении числа сопут-
ствующих эАИЗ медиана Breg in vivo уменьшается. 
Таким образом, усиление нарушения ИТ (что про-
является увеличением числа сопутствующих эАИЗ) 
ассоциировано со снижением Breg in vivo. Важно 
отметить, что мы не выявили подобной ассоциации 

при анализе пациентов не только с эАИЗ, но и с не-
эндокринными АИЗ. Такой результат может быть 
обусловлен увеличением содержания Breg с низкой 
функциональной активностью при неэндокринных 
АИЗ, о чем сообщали Santaguida M. G. и соавт. [9]. 
Суммируя вышесказанное, наиболее вероятно, сни-
жение содержания Breg является характеристикой 
эАИЗ.

Заключение
Таким образом, впервые в мире обнаружена тен-

денция к снижению содержания Breg при АНН, обу-
словленной нарушением периферической иммунной 
толерантности. Важно отметить, что изменения в си-
стеме Breg не зависят от длительности патологическо-
го процесса, заместительной терапии гипокортицизма 
и уровня антител к 21‑гидроксилазе, а также числа 
сопутствующих аутоиммунных заболеваний. Таким 
образом, данные клетки могут рассматриваться как 
перспективные маркеры прогнозирования, ранней 
диагностики и дифференциальной диагностики АНН. 
Актуальной задачей представляется продолжение ис-
следования с целью выявления молекулярных мише-
ней для таргетного воздействия на Breg и разработки 
новых методов лечения.
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Семаглутид в терапии сахарного диабета  
2 типа: обзор накопленных данных  
от идеи создания до настоящего времени
Демидова Т.Ю.1, Ушанова Ф.О.1, Богачева Т.Л.1,2

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1.
2 ГБУЗ «ГКБ имени В.П. Демихова ДЗМ», Москва, Россия

В клинических рекомендациях все чаще подчеркивается важность многофакторного лечения диабета 2 типа (СД2), включающее 
как гликемический контроль, так и контроль массы тела, всестороннее управление классическими кардиологическими факторам 
риска, а также использование препаратов с доказанными кардионефропротективными эффектами для снижения риска долго-
срочных осложнений.
Разработка семаглутида – длительно	действующего и высокогомологичного агониста рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (арГПП-1) на основе широкопризнанного представителя класса лираглутида – явилась важной вехой в расширении возмож-
ностей управления заболеванием, а успехи, достигнутые в клинической исследовательской программе препарата, внесли свой 
вклад в формирование вышеуказанных аспектов рекомендаций.
Клиническая эффективность семаглутида оценивалась в рамках программы клинических исследований SUSTAIN на более чем 
10000 пациентов с СД2. Программа включает 6 основных глобальных исследований фазы IIIа (SUSTAIN 1-6) и 5 исследований 
фазы IIIb (SUSTAIN 7-11), а также ряд других исследований и анализов. 
Разработка отечественного воспроизведенного препарата, содержащего семаглутид, позволит увеличить доступность препара-
тов семаглутида в РФ, а также значительно более эффективно контролировать уровень гликемии у пациентов с СД2.
В данном обзоре представлены результаты эффективности и безопасности семаглутида, включая российский биоэквивалентный 
препарат семаглутида.
Ключевые слова: эффективность, безопасность, SUSTAIN, post-hoc, агонист рецепторов глюкагоно-подобногопептида-1, се-
маглутид, сахарный диабет 2-го типа. 
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Semaglutide in type 2 diabetes management:  
review of current evidence from concept to date
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Clinical guidelines increasingly emphasize the importance of multifactorial treatment of type 2 diabetes (DM2), including both glycemic 
control and body weight control, comprehensive management of classical cardiological risk factors, as well as the use of drugs with proven 
cardionephroprotective effects to reduce the risk of long-term complications.
The development of semaglutide, a long—acting and highly homologous receptor agonist of glucagon-like peptide-1 (arGPP-1) based 
on a widely recognized representative of the liraglutide class, was an important milestone in expanding the possibilities of disease 
management, and the successes achieved in the clinical research program of the drug contributed to the formation of the above aspects 
of the recommendations.
The clinical efficacy of semaglutide was evaluated in the framework of the SUSTAIN clinical research program for more than 10,000 patients 
with DM2. The program includes 6 major global studies of Phase IIIa (SUSTAIN 1-6) and 5 studies of phase IIIb (SUSTAIN 7-11), as well as 
a number of other studies and analyses. 
The development of a domestic reproduced drug containing semaglutide will increase the availability of semaglutide preparations in the 
Russian Federation, as well as significantly more effectively control the level of glycemia in patients with DM2.
This review presents the results of the efficacy and safety of semaglutide, including the Russian bioequivalent drug semaglutide.
Кеу words: efficacy, safety, SUSTAIN, post-hoc, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, semaglutide, type 2 diabetes.
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Разработка семаглутида
Разработка инкретин-направленной терапии как 

терапевтической опции при СД2 началась, когда было 
продемонстрировано, что инкретиновый гормон – ​
глюкагоноподобный пептид‑1 (ГПП‑1) – ​отвечает за 
70% инсулиновой секреции в ответ на прием пищи, 
так как является агонистом рецепторов ГПП‑1 (ар-
ГПП‑1), которые широко представлены в организме, 
в первую очередь, в поджелудочной железе. Однако 
было показано, что этот пептидный гормон имеет 
короткий период полураспада (1,5 минуты), и, как 
следствие, его прямое терапевтическое применение 
оказалось сильно ограниченным.

Были предприняты поиски фармакологических 
агентов, сходных с нативным ГПП‑1, но имеющих 
увеличенный период полураспада. Так появились 
экзендин-подобные арГПП‑1. Их широкое внедре-
ние в клиническую практику, однако, также было 
затруднено из-за необходимости их многократного 
применения в связи с их высоким клиренсом из кро-
вотока. Одним из подходов по ограничению клиренса 
было использование свойств другой молекулы белко-
вой природы – ​альбумина, который демонстрирует 
способность длительно поддерживать свою концен-
трацию. Альбумин является наиболее стабильным 
и широко представленным белком плазмы. Он об-
ладает способностью связываться с различными ги-
дро- и липофильными молекулами, а также рН-зави-
симо соединяться с Fс-рецептором, благодаря чему 
снижается его собственная деградация. В разработке 
нескольких из представителей класса арГПП‑1 ис-
пользовались некоторые из описанных свойств. Так, 
слияние пептидной цепи, аналогичной человеческому 
ГПП‑1, с альбумином использовалось в разработке 
препарата альбиглутид; а слияние двух подобных це-
пей с Fc доменом lgG – ​дулаглутида.

В дальнейшем было показано, что подобные спо-
собы, сопряженные с образованием высокомолеку-
лярных комплексов, сильно снижали потенциал дей-
ствия фармакологических агентов, требуя их большей 
концентрации для достижения терапевтического эф-
фекта, а также повышая частоту образования антител 
к ним. Поэтому следующие подходы были направлены 
на разработку относительно небольшой молекулы, 
максимально гомологичной нативному ГПП‑1 и спо-
собной обратимо связываться с альбумином.

За счет большого количества липофильных сайтов 
связывания альбумин способен переносить жирные 
кислоты. Поэтому в основе метода по увеличению 
периода полураспада молекул белковой природы не-
которые исследователи использовали модификацию 
их структуры путем соединения препарата с жирной 
кислотой. Примерами таких препаратов служат ин-
сулин детемир и инсулин деглюдек, которые приме-
няются один раз в день. Аналогичным образом был 
разработан и арГПП‑1 – ​лuраглутид. В последующем 

встал вопрос о возможности увеличения длительно-
сти действия подобного небольшого высокогомо-
логичного арГПП‑1 до 1 недели. Так родилась идея 
создания семаглутида (la semaine в переводе с фран-
цузского – ​«неделя»). При разработке семаглутида 
в последовательности лираглутида, в первую очередь, 
был заменен аланин в 8 положении для препятство-
вания деградации молекулы дипептидилпептида-
зой‑4 (дПП‑4). Для дальнейшего повышения ста-
бильности концентрации семаглутида необходимо 
было подобрать жирную кислоту большей длины, 
которая бы увеличила аффинность к альбумину. Кро-
ме того, указанную жирную кислоту планировалось 
присоединить к последовательности ГПП‑1 таким 
образом, чтобы образующаяся молекулярная связь 
была гидрофильной для сохранения потенциала 
препарата к связыванию и с рецепторами ГПП‑1. 
Так, в положении 26 к лизину была присоединена 
С18‑жирная дикислота через специальный линкер.

Синтезированная молекула в дальнейшем под-
твердила свои потенциальные терапевтические 
возможности в ранних испытаниях на животных, 
а  исследования фармакокинетики подтвердили 
закладываемые в  молекулу свойства. Ранние ис-
следования также показали, что полученные свой
ства молекулы аналогичны таковым у лираглутида, 
однако проявляются с большим потенциалом как 
в отношении контроля углеводного метаболизма, 
так и в отношении способности влиять на центры 
пищевого поведения, а также оказывать благопри-
ятное действие на метаболизм липидов и факторы 
воспаления. Это позволило инициировать программу 
клинических исследований для подтверждения эф-
фективности препарата у людей [1].

Разработка воспроизведенного препарата, со-
держащего семаглутид, стала актуальной задачей, 
решение которой позволило увеличить доступность 
препаратов семаглутида в РФ, а также значительно 
более эффективно контролировать уровень гликемии 
у пациентов с СД2.

Клиническая программа
Клиническая программа исследований приме-

нения семаглутида у пациентов с СД2 состояла из 
предрегистрационных исследований гликемического 
контроля (SUSTAIN 1–5), исследования сердечно-
сосудистой безопасности (SUSTAIN 6) и постреги-
страционных исследований (SUSTAIN 7–11), а также 
исследования высокой дозы семаглутида (SUSTAIN 
FORTE). Дополнительно в программу вошли 2 иссле-
дования SUSTAIN JAPAN и исследование SUSTAIN 
CHINA, необходимые для локальной регистрации 
препарата в этих азиатских странах (не освещены 
в данном обзоре).

Все исследования были международными много-
центровыми и имели в целом сходный дизайн иссле-
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дований. Совокупно в исследовательскую программу 
изучения эффективности и безопасности семаглутида 
вошло более 10000 пациентов.

SUSTAIN 1–5
Предрегистрационные гликемические исследова-

ния (исследования llla фазы)
Исследования SUSTAIN 1–5 были посвящены из-

учению эффективности и безопасности применения 
семаглутида до регистрации препарата в различных 
режимах назначения и в сравнении с другими терапев-
тическими опциями: в монотерапии в сравнении с пла-
цебо (SUSTAIN 1); в сравнении с перорально приме-
няемым иДПП-4 ситаглиптином 100 мг (SUSTAIN 2); 
в сравнении с другим арГПП-1 –  экзенатидом замед-
ленного высвобождения 2,0 мг (SUSTAIN З); в сравне-
нии с базальным инсулином –  гларгином (SUSTAIN 4); 
и в сравнении с плацебо при добавлении к имеющейся 
терапии базальным инсулином (SUSTAIN 5).

Эти исследования включили около 4000 пациентов 
в возрасте от 54 до 59 лет, с исходным НЬА1 с от 8,1–
8,4%, исходной массой тела от 89–96 кг и длительно-
стью СД2 от 4,2 (SUSTAIN 1) до 13,3 (SUSTAIN 5) лет. 
Продолжительность исследований для оценки влияния 
интервенции на итоговый уровень НЬА1с и другие па-
раметры составляла от 30 до 56 недель. В этом разделе 
представлены общие результаты по всем предрегистра-
ционным исследованиям гликемического контроля.

Влияние на гликемический контроль
Среднее значение НЬА1с от исходного уровня 

(диапазон 8,1–8,4%) до завершения исследований 
SUSTAIN 1–5 снизилось на 1,2–1,5% на терапии се-
маглутидом 0,5 мг и на 1,5–1,8% на терапии семаглу-

тидом 1,0 мг в сравнении со снижением на <0,1–0,4% 
в группах плацебо и на 0,5–0,9% на максимальных 
дозах препаратов сравнения (во всех сравнениях 
р<0,0001) (Рис. 1) [2, 3].

Целевой уровень НЬА1с <7,0% был достигнут 
у существенно большей доли пациентов (вплоть до 
78,7%) в группах применения семаглутида в сравне-
нии с группой плацебо (вплоть до 24,8%, р<0,0001) 
и группами активного контроля (вплоть до 40%, 
р<0,05) Также большая доля пациентов на терапии 
семаглутидом по сравнению с группами плацебо 
и группами активного контроля достигала целей 
НЬА1с ≤6,5% [2, 3].

Значительное снижение уровня глюкозы плазмы 
натощак к концу исследований было также проде-
монстрировано в пользу терапии семаглутидом 0,5 мг 
и 1,0 мг в сравнении с другими группами (р<0,0005) 
[2, 3].

Среднее изменение НЬА1с возрастало от мень-
шего к большему при анализе влияния исходного 
уровня НЬА1с на эффективность семаглутида к 30 
неделе в дозе 0,5 мг (–0,9%, –1,2%, –1,5%, –1,7% 
и –2,3%; р= 0,247), достигая уровня НЬА1с 6,3%-7,3%, 
и в дозе 1,0 мг (–1,1%, –1,4%, –1.9%, –2, 1% и –2,7%; 
р=0,045), достигая уровня НЬА1с 6,1%-6,9%. Проде-
монстрированная эффективность в отношении глике-
мического контроля была сопоставимой и не зависела 
от фоновой сахароснижающей терапии, длительности 
диабета и исходной функции бета-клетки [4].

Эффективность у разных возрастных групп 
(≥ или <65 лет)
У более молодых пациентов межгрупповая разни-

ца НЬА1с в пользу терапии семаглутидом составляла 

Рисунок 1. Изменение уровня НЬА1с (%-ные пункты) от исходного в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в группах сравнения к за-
вершению исследований SUSTAIN 1-5
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от –0,37% до –1,50% для 0,5 мг и от –0,62% до –1,87% 
для 1,0 мг. У пожилых пациентов аналогичные диа-
пазоны составляли от –0,43% до –1,35% и от –0,50% 
до –1,55%, соответственно. Статистической разницы 
между когортами разных возрастов отмечено не было.

Целевой уровень НЬА1с <7% достигался у боль-
шей доли пациентов на терапии семаглудитом в обеих 
возрастных когортах по сравнению с группами срав-
нения: у более молодых –  54%-70% для 0,5 мг и 65%-
78% для 1,0 мг против 11–36% у групп сравнения; 
у пожилых –  69%-92% и 67%-86% против 11%-51%, 
соответственно [5].

Влияние на массу тела
Семаглутид демонстрировал значимое сниже-

ние массы тела от исходной (89–95 кг) на 3,5–4,6 кг 
в дозе 0,5 мг и 4.5–6,5 кг в дозе 1.0 мг (разница между 
дозами от 0,8 до 2,7 кг в пользу 1,0 мг) в сравнении 
со снижением на 1,0–1,4 кг в группе плацебо и на 
1,9 кг в группах активного контроля, и повышени-
ем на 1,2 кг при сравнении с базальным инсулином 
(р<0,0001) (Рис. 2) [2, 3].

На фоне терапии семаглутидом была выше доля 
пациентов, достигших снижения массы тела ≥5% 
и ≥10%. Доля пациентов, продемонстрировавших 
снижение массы тела на ≥5%, в группах семаглутида 
0,5 мг составила от 37–46% и в группах семаглутида 
1,0 мг составила от 45–66% в сравнении с 7–11% 
в группах плацебо и 5–18% на терапии активными 
препаратами (р<0,0001). Доля пациентов, проде-
монстрировавших снижение массы тела на ≥10%, 
в группах семаглутида достигала 26,7% в сравнении 
с 3% в группе плацебо (р≤0,05) и до 4% на терапии 
активными препаратами (р≤0,0002) [2, 3].

Соответственно степени снижении массы тела 
семаглутид демонстрировал уменьшение окружно-

сти талии на 3,2–4,3 см на дозе 0,5 мг и 4,1–6,0 см на 
дозе 1,0 мг в сравнении со снижением на 1,9–2,0 см 
в группах плацебо и с увеличением на 0,2 см в группе 
инсулина гларгина [2, 3].

Степень снижения массы тела в целом уменьша-
лась при повышении исходного НЬА1с на терапии 
семаглутидом 0,5 мг (-4,4, -3,9, -3,9, -3,3 и -2,9 кг; 
р=О,004) и 1,0 мг (-6,4, -5,9, -5,2, -4,5 и -4,8 кг; 
<0,001). Снижение массы тела было однородным по 
исследованиям и не зависело от фоновой сахаросни-
жающей терапии, длительности диабета и исходной 
функции бета-клетки [4].

Клинически значимое снижение массы тела на-
блюдалась во всех категориях исходного индекса мас-
сы тела с тенденцией к более высокому абсолютному 
снижению при более высоком исходном индексе мас-
сы тела [5].

В целом за время исследований 15,2–24,0% и 21,5–
27,2% пациентов испытывали тошноту и рвоту на до-
зах 0,5 мг и 1,0 мг в сравнении с 6,0–14,1% в группах 
сравнения. В дополнительном анализе было проде-
монстрировано, что только от 0,07 до 0,5 кг в эффек-
те снижения массы тела могло бы быть объяснено 
гастроинтестинальными явлениями. В связи с чем 
исследователи объясняют снижение массы тела пря-
мым механизмом действия семаглутида [5].

Эффективность у разных возрастных групп 
(≥ или <65 лет)
Семаглутид однородно и сопоставимо снижал 

массу тела от исходной в обеих возрастных когор-
тах. Снижение массы тела составляло -3,3 до -4,3 кг 
(более молодые) и от -3,6 до -4.6 кг (пожилые) для 
0,5 мг семаглутида; от -4,6 до -6,4 кг (более молодые) 
и -4, 1 до -6,7 кг (пожилые) для 1,0 мг семаглутида; 
и от +1,1 до -2, 1 кг (более молодые) и +1,5 до -1,7 кг 

Рисунок 2. Изменение массы тела (кг) от исходной в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в группах сравнения к завершению иссле-
дований SUSTAIN 1–5
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(пожилые) для групп сравнения. У более молодых 
пациентов снижение массы тела 5% отмечалось 
у 35%-43% в группе семаглутида 0,5 мг и 46%-62% 
в группе 1,0 мг семаглутида в сравнении с 4%-20% 
в группах сравнения. У пожилых пациентов соответ-
ствующие пропорции составили 37%-59%, 40%-79% 
и 4%-17% [5].

Комбинированный исход
Во вторичном анализе исследований SUSTAIN 

1–5 больше пациентов на терапии семаглутидом до-
стигло одновременного снижения как НЬА1с, так 
и снижения массы тела. В ходе всех исследований от 
78% (SUSTAIN 1) до 93% (SUSTAIN 5) пациентов, 
получавших семаглутид в дозе 1,0 мг, демонстри-
ровали снижение одновременно обоих метаболи-
ческих параметров [2, 3]. Дополнительный анализ 
комбинированного исхода продемонстрировал, что 
значительно (р<0,0001) больше пациентов достигало 
НЬА1с<7,0% без набора массы тела и без тяжелых 
или подтвержденных симптоматических гипогли-
кемий на терапии семаглутидом 0,5 мг (47–66%) 
и 1,0 мг (56–74%) по сравнению с другими группами 
(7%-19% –  плацебо; 16–28% –  активные препараты) 
(Рис. 3) [2, 3].

Другие показатели
Семаглутид в сравнении с группами сравнения де-

монстрировал сопоставимое или значимое снижение 
систолического артериального давления, общего холе-
стерина, липопротеидов низкой плотности и уровня 
триглицеридов. Семаглутид не оказывал влияния на 
диастолическое артериальное давление, а также не-
сколько повышал частоту сердечных сокращений по 
сравнению с другими группами (Рис. 4) [2, 3].

Функция почек
Было отмечено исходное снижение в скорости 

клубочковой фильтрации до примерно 12 недели на 
терапии семаглутидом, которое сопровождалось даль-
нейшим выходом на плато по данным до 30 недели 
исследований. Также стоит отметить, что по большей 
части данный эффект наблюдался у пациентов с ис-
ходно меньшим нарушением скорости клубочковой 
фильтрации (>60 мл/мин/1,73 м2).

Подобный эффект ранее отмечался в исследо-
ваниях применения терапии блокаторами ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы или терапии 
ингибиторами натрий- глюкозного ко-транспорте-
ра-2 (иНГЛТ-2). В исследованиях эти терапевтиче-
ские опции продемонстрировали нефропротектив-
ное действие на долгосрочном горизонте времени, 
а первичное замедление скорости фильтрации этих 
препаратов связывают с гемодинамической адап-
тацией.

Однако, несмотря на стабилизацию функции по-
чек после исходного снижения, в краткосрочных ис-
следованиях гликемического контроля семаглутидом 
результирующая потеря скорости фильтрации превос-
ходила потерю в группах сравнения.

Дополнительно была произведена оценка изме-
нения альбуминурии. В исследованиях SUSTAIN 
1–5 отношение альбуминурии на момент заверше-
ния исследования к исходному уровню составило 
0,92 для семаглутида 0,5 мг и 0,84 для семаглутида 
1,0 мг, в других группах активного контроля также 
отмечалось снижение альбуминурии, в то время как 
в группах плацебо было отмечено ее нарастание –  
1,24. Расчетное отношение разницы между семаглу-
тидом и плацебо составило 0,74 в пользу 0,5 мг и 0,68 
в пользу 1,0 мг [6].

Рисунок 3. Доля пациентов (%), достигших комбинированной конечной точки НЬА1с<7,0% без набора массы тела и без тяжелых или подтвержден-
ных симптоматических гипогликемий в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения к завершению исследований SUSTAIN 1–5
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Влияние функции почек на показатели 
эффективности
В исследовании SUSTAIN 4 и SUSTAIN 5 были 

широко представлены пациенты как с нормальной 
исходной функцией, так и со снижением легкой 
и средней степени. В дополнительном анализе этих 
исследований оценили влияние семаглутида на НЬА1с 
и на массу тела.

Было показано, что эффективность семаглутида не 
зависела от категории исходной скорости клубочко-
вой фильтрации: р=0,85 и р=0,33 для межгруппового 
различия в снижении НЬА1с и р=0,69 и р=0,49 для 
межгруппового различия в снижении массы тела, со-
ответственно исследованиям [7].

Функция почек в разных возрастных группах 
(≥ или <65 лет)
Скорость клубочковой фильтрации в меньшей 

степени снижалась у пациентов старшей возрастной 
группы. Сводное среднее абсолютное снижение ско-
рости клубочковой фильтрации к 30 неделе составля-
ло -3,2, -2,2 и -2,5 мл/мин/1,73 м2 (пожилые) и -4,8, 
-5,4 и -3,4 мл/мин/1,73 м2 (более молодые) в группах 
применения семаглутида 0,5 мг, 1,0 мг и группах срав-
нения, соответственно [5].

Как отмечено ранее, большее снижение скорости 
фильтрации на фоне терапии семаглутидом на таком 
коротком горизонте времени могло быть опосре-
довано гемодинамической адаптацией, результаты 
будущих исследований прольют больший свет на 
этот механизм. Также меньшее абсолютное снижение 
в группе пожилых пациентов могло быть обуслов-
лено тенденцией к более сохранной функции почек 
у молодых пациентов. А, как указано выше, эффект 

снижения скорости клубочковой фильтрации был 
продемонстрирован именно у данной когорты па-
циентов.

Безопасность
Доля пациентов, у которых развились те или иные 

нежелательные явления, была сопоставимой меж-
ду группами семаглутида и группами сравнения, за 
исключением нежелательных явлений, связанных 
с желудочно- кишечным трактом. Доля пациентов, у 
которых были отмечены гастроинтестинальные нару-
шения, составляла от 27–44% в группах семаглутида, 
15% в группах плацебо и 15–33% в группах активного 
контроля. Большинство явлений непереносимости 
носило легкий или среднетяжелый характер и про-
ходило со временем у большинства пациентов [2, 3]. 
Доля пациентов, прекративших терапию вследствие 
развития нежелательных явлений, также была со-
поставима между группами: небольшой дисбаланс 
в сторону большей частоты на терапии семаглутидом 
возникал опять же из-за развития гастроинтестиналь-
ного дискомфорта (Рис. 5) [2, 3].

Частота развития тяжелых или подтвержденных 
симптоматических гипогликемий была либо сопоста-
вима, либо ниже на терапии семаглутидом в сравне-
нии с другими группами. В целом повышение частоты 
подобных нежелательных явлений было зарегистри-
ровано во всех группах, в которых в исходной схеме 
терапии присутствовали производные сульфонилмо-
чевины или инсулин (Рис. 6) [2, 3].

SUSTAIN 7–11 и SUSTAIN FORTE, STEP 2
Пострегистрационные гликемические исследова-

ния (исследования lllb фазы)

Рисунок 4. Изменение систолического артериального давления (мм рт. ст.) от исходного в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в груп-
пах сравнения к завершению исследований SUSTAIN 1–5.
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Семаглутид и другие арГПП-1
Помимо ранее упомянутого исследования срав-

нения эффективности семаглутида и экзенатида 
SUSTAIN 3, дальнейшее изучение эффективности 
семаглутида проходило в разрезе сравнения его с более 
современными длительно действующими арГПП-1, 
которые зарекомендовали себя в качестве эффек-
тивных препаратов как с позиции гликемического 
контроля, так и со стороны влияния на сердечно- 
сосудистый прогноз пациентов с СД2 [8].

SUSTAIN FORTE
В недавно завершившемся исследовании SUSTAIN 

FORTE изучалась эффективность высокой дозы се-
маглутида 2,0 мг у пациентов с СД 2 и недостаточным 
гликемическим контролем в сравнении с семаглу-
тидом 1,0 мг. Исходный НЬА1с в исследовании был 
выше, чем в остальных исследованиях клинической 
программы SUSTAIN, –  8,9%. По результатам было 
продемонстрировано, что повышение дозы семаглу-
тида до 2,0 мг давало дополнительное метаболическое 

Рисунок 5. Совокупная доля пациентов (%), у которых были отмечены те или иные гастроинтенстинальные нежелательные явления, в группах 
терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения за периоды исследований SUSTAIN 1–5

Рисунок 6. Совокупная доля пациентов (%), у которых были эпизоды тяжелых или подтвержденных симптоматических гипогликемий, в группах 
терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения за периоды исследований SUSTAIN 1–5
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преимущество в сравнении с дозой 1,0 мг как в отно-
шении НЬА1с, так и в отношении снижения массы 
тела (Рис. 6) [9].

STEP2
В исследовании STEP 2 у пациентов с СД2 и из-

быточной массой тела или ожирением (100 кг) с не-
большим повышением НЬА1с (8,1%) на фоне предше-
ствующей сахароснижающей терапии было проведено 
сравнение эффективности семаглутида в дозе 2,4 мг, 
на настоящий момент одобренной только для терапии 
ожирения, и семаглутида в дозе 1,0 мг. Результаты 
исследования опять же подтвердили дозозависимую 
эффективность семаглутида как с позиции гликеми-
ческого контроля, там и с позиции снижения массы 
тела. Однако стоит подчеркнуть, что снижение НЬА1с 
на более высокой дозе незначительно превосходило 
терапевтическую дозировку семаглутида 1,0 мг на кон-
трасте с более выраженным положительным влиянием 
на массу тела (Рис. 7) [10].

SUSTAIN 7
Особый интерес представляет сравнительное ис-

следование применения семаглутида в сравнении 
с другим арГПП-1, применяемым 1 раз в неделю, ду-
лаглутидом. В исследовании SUSTAIN 7 проводилось 
попарное сравнение семаглутида в дозах 0,5 мг и 1,0 мг 
и дулаглутида 0,75 мг и 1,5 мг, соответственно. В обе-
их парах было продемонстрировано преимущество 
соответствующей дозы семаглутида как в отношении 
снижения НЬА1с, так и в отношении снижения массы 
тела [11].

В дополнительном анализе SUSTAIN 7 было пока-
зано, что при непрямом сравнении семаглутида в дозе 
0,5 мг и дулаглутида 1,5 мг наблюдался сопоставимый 
эффект препаратов на гликемический контроль с тен-
денцией к численно большему эффекту у семаглутида 

0,5 мг; также было отмечено статистически значимое 
преимущество семаглутида 0,5 мг на снижение массы 
тела в сравнении с дулаглутидом 1,5 мг [12].

При изучении высоких доз дулаглутида в иссле-
довании AWARD 11 было показано дополнительное 
улучшение метаболических показателей при приме-
нении дулаглутида в дозах 3,0 мг и 4,5 мг в сравнении 
с дозой 1,5 мг [13].

Для оценки сравнительной эффективности семаглу-
тида были проведены непрямые анализы на основании 
AWARD 11 и результатов, полученных в отношении 
дозы семаглутида 1,0 мг в исследовании SUSTAIN 7 
и дозы 2,0 мг в исследовании SUSTAIN FORTE. По 
итогам анализов было продемонстрировано дозозави-
симое преимущество семаглутида по сравнению с обе-
ими высокими дозами дулаглутида (Рис. 8) [14, 15].

Степень преимущества, продемонстрированная 
в непрямых анализах, в целом согласовывалась с ре-
зультатами, полученными в соответствующих клини-
ческих исследованиях (Рис. 7) [12, 14, 15].

SUSTAIN 10
В исследовании SUSTAIN 10 семаглутид в дозе 

1,0 мг сравнивался с наиболее часто применяемым 
арГПП-1 –  лираглутидом в дозе 1,2 мг 1 раз в день. 
По результатам исследования также был продемон-
стрирован больший потенциал семаглутида 1,0 мг как 
в отношении снижения НЬА1с, так и в отношении 
положительного влияния на массу тела (Рис. 10) [16].

Семаглутид и иНГЛТ-2
Дополнительный интерес представляет оценка эф-

фективности семаглутида в сравнении или в дополне-
ние к другой современной пероральной терапии –  иН-
ГЛТ-2, также оказывающим благоприятный эффект 
как на гликемический контроль, так и на массу тела 
и имеющим ряд других плейотропных эффектов.

Рисунок 7. Изменение (А) НЬА1с (%) и (Б) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг, 2,0 мг и 2,4 мг к завершению 
исследований SUSTAIN FORTE и STEP 2



22 | FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 |

Обзор литературы / Literature review

SUSTAIN В
В исследовании SUSTAIN 8 эффективность сема-

глутида 1,0 мг сравнивалась с канаглифозином 300 мг 
у пациентов, находящихся на недостаточном контроле 
(НЬА1с –  8,3%) терапией метформином. По проше-
ствии 1 года терапии результаты показали, что сема-
глутид 1,0 мг существенно превосходил канаглифло-
зин 300 мг как по степени снижения НЬА1с, так и по 
степени снижения исходной массы тела (Рис. 9) [17]. 
В последующем анализе исследования было подчер-
кнуто, что в обеих группах снижение массы тела про-

исходило в первую очередь за счет снижения именно 
жировой составляющей [18].

Дополнительно здесь стоит привести результаты 
непрямого сравнительного анализа эффективности 
семаглутида 1,0 мг и эмпаглифлозина 25 мг в допол-
нение к метформину на основании данных SUSTAIN 
2, 3, 8 и PIONEER 2 (в котором эмпаглифлозин срав-
нивался с пероральной формой семаглутида 14 мг). 
Результаты подтвердили превосходство семаглутида 
1,0 мг и перед этим представителем класса иНГЛТ-2 
(Рис. 9) [19].

Рисунок 8. Изменение НЬА1с (%)(вверху) и массы тела (кг) (внизу) от исходных в группах терапии семаглутидом 0,5 мг, 1,0 мг, 2,0 мг и группах 
терапии дулаглутидом 0,75 мг, 1,5 мг, 3,0 мг, 4,5 мг к завершению исследований SUSTAIN 7, SUSTAIN FORTE, AWARD 11. Значения межгрупповых 
различий представлены на основании непрямых сравнений в соответствующих анализах и могут не соответствовать графической репрезентации 
данных из соответствующих исследований.
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SUSTAIN 9
В свете большего преимущества, продемонстри-

рованного на терапии семаглутидом по сравнению 
с иНГЛТ-2, исследователей также интересовало, бу-
дет ли семаглутид 1,0 мг за счет комплементарных 
однонаправленных механизмов оказывать дополни-
тельное преимущество у пациентов, уже находящих-
ся на терапии иНГЛТ-2. Это интересно и в разрезе 
того, что эффект последних на массу тела обеспечен 
потерей организмом калорий и достаточно быстро 
выходит на плато из-за включения компенсаторных 
механизмов.

В исследовании SUSTAIN 9 было показано, что 
добавление семаглутида 1,0 мг к терапии иНГЛТ-2 
у пациентов с недостаточным гликемическим контро-
лем дает дополнительное преимущество как на сни-
жение НЬА1с, так и на дальнейшее снижение массы 
тела (Рис. 10) [20].

Стоит отметить, что исследование было относи-
тельно коротким и в его рамках не было отмечено 
очевидной тенденции к формированию плато указан-
ных эффектов на терапии семаглутидом 1,0 мг. Также 
отмечались и дополнительные преимущества семаглу-
тида 1,0 мг по снижению систолического давления, 
уменьшению окружности талии и благоприятного 
влияния на липидный профиль.

Семаглутид и инсулин
В исследованиях SUSTAIN 4 и SUSTAIN 5 у па-

циентов, требующих инсулинотерапии, эффектив-
ность семаглутида 0,5 мг и 1,0 мг уже оценивалась 
в сравнении с инсулином гларгин или в сравнении 
с плацебо у пациентов, находящихся на терапии ба-
зальным инсулином, соответственно исследованиям. 
Дальнейшей вехой в изучении применимости сема-
глутида у данной когорты пациентов стало исследо-
вание SUSTAIN 11.

SUSTAIN 11
В исследовании SUSTAIN 11 сравнили эффектив-

ность и безопасность добавления семаглутида 1,0 мг 
1 раз в неделю или коротко действующего аналога 
инсулина, инсулина аспарт, 3 раза в день при интенси-
фикации терапии пациентов, находящихся на терапии 
метформином и инсулином гларгин 100 Ед. Пациенты 
в исследовании были несколько старше и имели более 
длительный стаж СД2, что, в том числе, отражалось 
в более высоком, относительно остальной программы, 
исходным НЬА1с –  8,6%.

Оба режима терапии по прошествии 1 года иссле-
дования продемонстрировали существенное снижение 
НЬА1с с численным превосходством в пользу сема-
глутида (Рис. 10).

Стоит отметить, что для достижения этого резуль-
тата в группе семаглутида требовалась значительно 
меньшая доза базального инсулина (на 12% меньше). 
Соответственно, и совокупная доза инсулина в группе 
семаглутида была ниже на 54%, чем в группе инсулина 
аспарт, так как пациенты второй группы, начиная 
с 4 Ед инсулина аспарт, к окончанию исследования 
находились на дозе 32,8 Ед.

Дополнительно была отмечена существенная 
межгрупповая разница по влиянию на массу тела 
(Рис. 10), систолическое и диастолическое артери-
альное давление и общий холестерин в пользу сема-
глутида 1,0 мг [21].

SUSTAIN 6
В аспекте безопасности стоит отдельно выделить 

изучение влияния семаглутида на сердечно- сосудистый 
риск пациентов с СД 2. В рамках клинической програм-
мы исследование SUSTAIN 6 являлось еще одним обя-
зательным для регистрации препарата. В исследование 
вошло 3297 пациентов, из которых 2735 были отнесены 
по дизайну исследования к группе пациентов, имевших 

Рисунок 9. Изменение (А) НЬА1с (%) и (Б) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг и канаглифлозином 300 мг к за-
вершению исследований SUSTAIN 8 и эмпаглифлозином 25 мг по непрямому сравнению индивидуальных пациентских данных.
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высокий сердечно- сосудистый риск, в том числе и ана-
мнез сердечно- сосудистых заболеваний.

Интересно, что, как отмечено ранее, исследование 
носило предрегистрационный характер, и поэтому для 
выполнения требований регулятора дизайн исследо-
вания закладывался на демонстрацию безопасности 
добавления семаглутида к стандарту терапии. Однако 
по результатам исследования было установлено, что 
семаглутид не только оказался безопасным, но и про-
являл кардионефропротективные эффекты в сравне-
нии с группой пациентов, которым добавляли в схему 
терапии плацебо [22].

Первичная конечная точка
Первичной конечной точкой было время до на-

ступления крупных сердечно- сосудистых событий 
(МАСЕ), включавших нефатальные инфаркты, нефа-
тальные инсульты и сердечно- сосудистую смерть [22].

Основной результат
По завершении исследования SUSTAIN 6 было 

показано, что семаглутид на 26% снижал относитель-
ный риск МАСЕ. В данной выборке пациентов это 
выражалось в снижении абсолютного риска в груп-
пе семаглутида на 2,3% и в соответствующем NNT 
(числе пациентов, необходимых пролечить для пре-
дотвращения события), равном 45 за 2 года терапии 
(Рис. 11) [22].

Вклад в снижение МАСЕ на терапии семаглути-
дом внесли статистически значимое снижение абсо-
лютного риска инсультов на 1,1%, а также численное 
снижение абсолютного риска инфарктов на 1,0% 
и сердечно- сосудистой смерти на 0,2%.

Дополнительные анализы
В недавних дополнительных анализах были под-

робнее рассмотрены аспекты исследования. Так, было 

Рисунок10. Изменение (вверху) НЬА1с (%) и (внизу) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг и группа сравнения 
к завершению исследований SUSTAIN 9–11.



| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 | 25

Обзор литературы / Literature review

показано, что относительный риск инсультов снижал-
ся на 39% в первую очередь за счет снижения на 49% 
относительного риска наступления событий, связан-
ных с окклюзией малых сосудов в головном мозге [23].

Риск коронарных событий снижался на 26% за счет 
как численного снижения частоты инфарктов миокарда 
на 26%, так и значимого снижения на 33% относитель-
ной частоты процедур, связанных с реваскуляризацией 
миокарда, таких как коронарное шунтирование или 
чрескожное коронарное вмешательство [22, 24].

Однородность эффекта
Другие анализы SUSTAIN 6 также показали, что 

эффект семаглутида был сопоставим в различных 
категориях подгрупп пациентов, включенных в ис-
следование (нет межгрупповой разницы при р>0,05).

Семаглутид в равной степени снижал риск МАСЕ 
у пациентов с наличием или отсутствием сердечно- 
сосудистых заболеваний в анамнезе (р=0,22) [25]. 
В том числе анамнез инсультов или инфарктов не вли-
ял на эффект семаглутида как в отношении снижения 
риска МАСЕ (р=0,75), так и в отношении снижения 
частоты собственно отдельных компонентов конечной 
точки: инфаркта (р=0,67) и инсульта (р=0,75) [25].

Семаглутид также проявлял свое протективное 
действие независимо от длительности СД2 (р=0,75) 
[28], пола (р=0,45) [25], возраста (р=95) [25].

Также на уменьшение частоты МАСЕ на терапии 
семаглутидом не оказывал влияние анамнез заболева-
ний периферических артерий (р=0,49) [27], анамнез 
микрососудистых осложнений (р=0,09) [28], исходная 
скорость клубочковой фильтрации (р=1,00) [29] и ис-
ходный уровень альбуминурии (р=0,48) [30].

Семаглутид оказывал влияние в разных группах ис-
ходного уровня триглицеридов (р=0,90) [31], исходного 
систолического артериального давления (р=0,40) [32], 

исходного индекса массы тела (р=0,02) [32] и исходного 
уровня НЬА1с (р>0,05) [33], и эффект в целом не зави-
сел от количества факторов риска, показатели которых 
улучшились за время исследования (р=0,95) [34].

Вторичные конечные точки
Дополнительно в исследовании оценивали дру-

гие аспекты сосудистой безопасности. Среди вто-
ричных исходов исследования помимо оценок, под-
твердивших безопасность влияния семаглутида на 
компоненты первичной конечной точки и на другие 
кардиологические нозологии, проводилась оценка 
безопасности в отношении микрососудистых исхо-
дов, в частности, ретинопатии и развития новой или 
ухудшения существующей нефропатии [22].

Ретинопатия
В рамках исследования был отмечен сигнал о по-

вышении относительного риска ретинопатии в группе 
применения семаглутида на 76%, которое в основном 
было продиктовано увеличением необходимости в фо-
токоагуляции сетчатки в группе семаглутида [22].

Нефропатия
На фоне применения семаглутида снижался от-

носительный риск наступления комбинированного 
почечного исхода –  развития новой или ухудшения 
существующей нефропатии, –  включавшего в себя 
развитие устойчивой макроальбуминурии, удвоение 
уровня креатинина или снижение клиренса креати-
нина 45 мл/мин/1,73 м2, необходимость в постоянной 
заместительной почечной терапии или смерть по по-
чечным причинам [22].

Результаты исследования этого вторичного исхода 
продемонстрировали, что снижение относительного 
риска комбинированного почечного исхода составило 
36% (Рис. 12). Меньшая частота наступления этого 

Рисунок 11. Кумулятивные кривые наступления событий МАСЕ в ходе исследования SUSTAIN 6. ОР –  отношение рисков, ДИ –  доверительный 
интервал, NNT –  число пациентов, необходимых пролечить в течение срока, равного сроку исследования, для предотвращения одного события.
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события в группе терапии семаглутидом в сравнении 
с группой плацебо была продиктована, в первую оче-
редь, уменьшением на 46% числа случаев развития 
стойкой макроальбуминурии [22].

Дополнительные анализы
Причем дополнительные анализы SUSTAIN 6 

показали, что уровень исходной альбуминурии был 
ниже на 20% в группе 0,5 мг семаглутида и на 33% 
ниже в группе 1 мг по сравнению с соответствующими 
группами плацебо; также в группе семаглутида 0,5 мг 
было отмечено численное замедление падения скоро-
сти клубочковой фильтрации на 0,33 мл/мин/1,73 м2/
год, а в группе 1,0 мг –  значимое замедление на 0,87 
мл/мин/1,73 м2/год [35].

В другом анализе было показано, что альбуми-
нурия, в среднем, снижается на 26% в группе при-
менения семаглутида по сравнению с плацебо: на 
28% в группе исходной скорости клубочковой филь-
трации 30–60 мл/мин/1,73 м2 и на 26% в группе 60 
мл/мин/1,73 м2. Годовое снижение скорости клу-
бочковой фильтрации также было меньше в груп-
пе семаглутида по сравнению с плацебо на 0,6 мл/
мин/1,73 м2: на 1,21 мл в группе исходной скорости 
клубочковой фильтрации 30–60 мл/мин/1,73 м2 
и на 0,42 мл в группе 60 мл/мин/1,73 м2. При этом 
продемонстрированное преимущество не зависе-
ло от сопутствующей терапии блокаторами ренин- 
ангиотензиновой системы [36].

Результаты открытого рандомизированного 
исследования фармакокинетики первого 
препарата семаглутид в Российской 
Федерации

В результате всесторонних аналитических иссле-
дований, проведенных ООО «ГЕРОФАРМ» в рамках 
программы исследования семаглутида, была показа-
на высокая степень сопоставимости биоэквивален-

та препарату сравнения в отношении характеристик 
действующего вещества, примесей и состава вспомо-
гательных веществ. [37]

Целью проведенного исследования было изучение 
сравнительной фармакокинетики, биоэквивалент-
ности, безопасности и переносимости препаратов 
Семавик® (GP40221) и Оземпик®, содержащих се-
маглутид, у здоровых добровольцев. Данное иссле-
дование биоэквивалентности являлось открытым 
рандомизированным и было проведено в параллель-
ных группах здоровых добровольцев мужского пола 
с однократным введением исследуемых препаратов 
в дозе 0,5 мг натощак. Вывод о биоэквивалентности 
сравниваемых препаратов был сделан с использова-
нием классического подхода, основанного на оценке 
90%-ных доверительных интервалов для отношений 
средних геометрических значений первичных фар-
макокинетических параметров (AUC0-t, Сmax) для 
действующего вещества исследуемых препаратов.

По результатам исследования было показано, что 
значения 90% ДИ для отношений геометрических сред-
них основных ФК-параметров семаглутида составляют 
92,26–105,58% и 89,28–103,21% для AUC0-t и Cmax 
соответственно и укладываются в допустимые пределы 
80–125%. Была доказана сопоставимая безопасность 
исследуемых препаратов семаглутида (Рис. 13).

С целью доказательства биоэквивалентности пре-
паратов семаглутида и для получения наиболее досто-
верных данных была выбрана популяция здоровых 
добровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 45 лет 
включительно. Такая популяция наиболее гомоген-
на, что позволяет снизить внутрииндивидуальную 
вариабельность до оптимальной для исследований 
биоэквивалентности.

Таким образом, полученные результаты указывают 
на то, что препараты Семавик® (GP40221) (ООО «ГЕ-
РОФАРМ», Россия) и Оземпик® (Ново Нордиск А/С, 
Дания) могут быть признаны биоэквивалентными 

Рисунок 12. Кумулятивные кривые наступления событий комбинированного почечного исхода в ходе исследования SUSTAIN 6. ОР –  отношение 
рисков, ДИ –  доверительный интервал.
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и одинаково безопасными с точки зрения клиниче-
ской фармакологии [37].

Заключение
Семаглутид обеспечивает существенное снижение 

как НЬА1с, так и массы тела как в монотерапии, так 
и на фоне различной уже имеющейся у пациентов 
терапии. Профиль безопасности препарата отвечает 
современным ожиданиям, а явления непереносимо-
сти, присущие этому классу препаратов, носят вре-
менный характер.

Доказанное и неоднократно подтвержденное 
преимущество семаглутида в отношении сердечно- 
сосудистого прогноза ставит его в один ряд с другими 
кардионефропротективными препаратами.

Внедрение в клиническую практику первого 
российского семаглутида позволит расширить воз-
можности патогенетически обоснованной терапии, 
обеспечивающей дополнительные кардиометаболи-
ческие и другие плейотропные преимущества у па-
циентов с СД2.

Рисунок 13. Усредненные фармакокинетические профили «концентрация- время» семаглутида в сыворотке крови добровольцев. Исследуемые 
препараты Семавик® (GP40221), раствор для подкожного введения 1,34 мг/мл (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) и Оземпик®, раствор для подкожного 
введения 1,34 мг/мл (Ново Нордиск А/С, Дания).
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Гендерные различия генетической 
предрасположенности к сахарному диабету 2 типа
Авзалетдинова Д. Ш.1, Моругова Т. В.1, Кочетова О. В.2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Башкирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Уфа
2 Институт биохимии и генетики – ​обособленное структурное подразделение Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии наук, г. Уфа

Введение. В последние годы уделяется большое внимание гендерным различиям в предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа (СД2), что обусловлено гормональными и генетическими особенностями мужчин и женщин и требует углубленного изучения.
Цель. Выявить генетическое маркеры предрасположенности к СД2 в зависимости от пола по 17‑ти полиморфным маркерам генов, 
вовлеченных в различные звенья патогенеза СД2.
Материал и методы. Включено 536 пациентов с СД2 и 1476 здоровых лиц. Амплификацию 17‑ти полиморфных локусов генов 
проводили методом полимеразной цепной реакции. Ассоциации ДНК-полиморфизмов с СД2 оценены методом логистической 
регрессии с использованием программы SNPStats. Степень ассоциаций оценивали в значениях показателей отношения шансов 
(OR). Применяли поправку на множественность сравнений, многофакторный анализ.
Результаты. Генотипы повышенного риска СД2 для мужчин: СС маркера CCL20 rs6749704 (OR=3,85, P=0,0002) в рецессивной 
модели, D/I маркера CCR5 rs333 (OR=4,42, P=0,0208); по маркеру GRIA1 rs2195450 – ​СТ и ТТ в доминантной модели (OR=2,42, 
P=0,0002), ТТ – ​в рецессивной (OR=2,89, P=0,0070). Генотипы повышенного риска СД2 у женщин по маркеру TCF7L2 rs7903146 – ​
СТ и ТТ в доминантной модели (OR=1,69, P=0,0003), ТТ – ​в рецессивной (OR=1,61, P=0,0124), по маркеру ADIPOQ rs17366743 – ​TC 
(OR=2,55, P=0,0168).
Заключение. Установленные генотипы повышенного риска СД2 в зависимости от гендерной принадлежности позволяют персо-
нифицировать подходы к первичной профилактике СД2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; генетические маркеры; полимеразная цепная реакция; гены хемокинов; глутаматные 
рецепторы; инсулинорезистентность; ген адипонектина ADIPOQ; ген транскрипционного фактора 7 TCF7L2.

Для цитирования: Авзалетдинова Д. Ш., Моругова Т. В., Кочетова О. В. Гендерные различия генетической предрасположенности 
к сахарному диабету 2 типа. FOCUS Эндокринология. 2023; 4(3): 29–35. doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-12

Sex differences in type 2 diabetes genetic susceptibility
Avzaletdinova D.S.1, Morugova T.V.1, Kochetova O.V.2

1 Bashkir State Medical University
2 Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences

Introduction. In the last few years gender and sex differences in type 2 diabetes (T2D) predisposition are paid much attention. This gap 
can be caused by the hormonal and genetic background and require further traits. 
Aim. The aim of this study was to identify genetic markers of T2D predisposition depending on sex using 17 polymorphic markers of genes 
involved in various links of T2D pathogenesis.
Material and Methods. 536 patients with T2D and 1,476 healthy individuals were examined. Amplification of 17 polymorphic gene loci 
was performed by polymerase chain reaction. Associations of DNA polymorphisms with T2D were evaluated by logistic regression using 
the SNPStats program. The degree of association was assessed in the odds ratio (OR) scores. Correction for multiplicity of comparisons 
and multivariate analysis was used.
Results. The genotypes of increased T2D risk for men are CC of CCL20 rs6749704 marker (OR = 3.85, P = 0.0002) in recessive model, D/I 
of CCR5 rs333 marker (OR = 4.42, P = 0.0208); by GRIA1 marker rs2195450 - CT and TT in the dominant model (OR = 2.42, P = 0.0002), 
TT - in the recessive model (OR = 2.89, P = 0.0070). The genotypes of increased risk of T2D in women according to the marker TCF7L2 
rs7903146 - CT and TT in the dominant model (OR = 1.69, P = 0.0003), TT - in recessive (OR = 1.61, P = 0.0124), according to the marker 
ADIPOQ rs17366743 - TC (OR = 2.55, P = 0.0168).
Conclusion. The established genotypes of increased T2D risk depending on gender make it possible to personalize approaches to primary 
T2D prevention.
Key words: type 2 diabetes mellitus; genetic markers; polymerase chain reaction; chemokine genes; glutamate receptors; insulin 
resistance; adiponectin gene ADIPOQ; transcription factor 7 gene TCF7L2
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Введение
Одним из острейших вопросов современной ме-

дицины является управление сахарным диабетом 2‑го 
типа (СД2), что обусловлено высокой инвалидизацией 
и экспоненциальным ростом заболеваемости во всем 
мире.

В последние годы много внимания уделяется ген-
дерным различиям заболеваемости СД2, его клини-
ческой картины, ответа на терапию, подверженности 
осложнениям, что связывают с гормональными, пси-
хосоциальными и генетическими аспектами.

По данным Международной федерации диабета 
(IDF) от 2021 года, распространенность СД2 в возраст-
ной категории молодых и лиц среднего возраста выше 
среди мужчин, чем среди женщин [1]. СД2 у мужчин 
манифестирует в более молодом возрасте и на фоне 
меньшего индекса массы тела (ИМТ) по сравнению 
с женщинами [2, 3]. В целом, для мужчин более харак-
терна инсулинорезистентность, гипергликемия нато-
щак и висцеральное ожирение, чем для женщин [4]. На 
момент манифестации СД2 у женщин имеется большое 
бремя факторов риска заболевания (артериальная ги-
пертензия, ожирение). В исследовании Karlsson T. et al. 
(2019) показано, что висцеральное ожирение является 
независимым фактором риска инсулинорезистентно-
сти, СД2 и сердечно-сосудистых заболеваний в боль-
шей степени для женщин, чем для мужчин [5].

СД2 представляет собой классическое многофак-
торное заболевание, к развитию которого причаст-
но множество аллельных вариантов генов, а также 
триггеры окружающей среды. Большинство работ по 
исследованию генетических маркеров предрасполо-
женности к СД2 направлено на исследование генов, 
ответственных за функцию инсулинпродуцирующих 
бета-клеток, а также генов, продукты которых имеют 
отношение к патогенезу инсулинорезистентности.

Исследования генов-кандидатов, вовлеченных 
в другие механизмы формирования СД2, не столь 
многочисленны. В настоящее время представления 
о патогенезе СД2 и его осложнениях значительно рас-
ширились, обсуждается роль хронического воспале-
ния, регуляция которого осуществляется хемокинами 
[6]. В отношении генов, кодирующих хемокины, име-
ются лишь единичные разрозненные исследования их 
ассоциаций с СД2 [7, 8].

За последние годы стало очевидно, что решающую 
роль в развитии ожирения и сопутствующих ему забо-
леваний играет головной мозг, в том числе нарушение 
работы центра голода и насыщения в гипоталамусе 
[9]. Выдвинута гипотеза о том, что в патогенез мета-
болических заболеваний вовлечены гены, характери-
зующие психологические зависимости, в том числе 
причастные к нейромедиаторам центральной нервной 
системы, включая глутамат [10, 11]. Работ по оценке 
вклада генов глутаматергической системы в форми-
рование СД2 практически нет [12].

Цель исследования: выявить генетическое мар-
керы предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа в зависимости от пола по 17‑ти полиморф-
ным маркерам генов, продукты которых участвуют 
в патогенезе СД2.

Материалы и методы: в исследование включены 
536 пациентов с СД2 (132 мужчины и 404 женщин) 
и 1476 лиц контрольной группы (634 мужчин и 842 
женщины) без клинических и лабораторных призна-
ков СД. Медиана, первый и третий квартили (Q1; Q3) 
возраста в исследуемой группе составила 62,0 (55,0; 
69,0) лет, в контрольной – ​47,0 (40,0; 55,0) лет.

Дизайн исследования: одномоментное сравнитель-
ное исследование.

Критерии включения в основную группу:
1.	 Наличие информированного согласия на уча-

стие в исследовании.
2.	 Принадлежность к этнической группе русских, 

татар до 3 поколения.
3.	 Проживание от момента рождения в Республи-

ке Башкортостан.
4.	 Диагноз сахарного диабета 2 типа, установлен-

ный по критериям ВОЗ (1999).
5.	 Наличие сахароснижающей терапии.
Критерии исключения для основной группы:
1.	 Клинические признаки других типов сахарного 

диабета.
2.	 Наличие родства с другими участниками иссле-

дования.
3.	 Беременность, лактация.
Критерии включения в контрольную группу:
1.	 Наличие информированного согласия на уча-

стие в исследовании.
2.	 Принадлежность к этнической группе русских, 

татар до 3 поколения.
3.	 Проживание от момента рождения в Республи-

ке Башкортостан.
Критерии исключения для контрольной группы:
1.	 Наличие клинических и лабораторных (гиперг-

ликемия, повышение HbA1c) признаков сахар-
ного диабета.

2.	 Наличие родства с другими участниками иссле-
дования.

3.	 Беременность, лактация.
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава Рос-
сии. Все лица, участвовавшие в исследовании, под-
писывали информированное согласие, утвержденное 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России.

У всех больных и здоровых проводили забор 5 мл ве-
нозной крови натощак в вакуумные пробирки Vacuette. 
Экстракцию геномной ДНК из цельной крови осущест-
вляли метом фенольно-хлороформной экстракции.

Амплификацию 17‑ти полиморфных локусов изучае-
мых генов проводили методом полимеразной цепной ре-
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акции (ПЦР) синтеза ДНК на амплификаторе «Терцик» 
(«ДНК-технология», г. Москва) и T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad, США). Для определения нуклеотидных замен 
проводили гидролиз амплифицированных фрагментов 
соответствующей рестриктазой. Фрагменты ДНК после 
амплификации и рестрикции разделяли при помощи 
электрофореза в 7% полиакриламидном геле. После 
окончания электрофореза гель окрашивали раствором 
бромистого этидия и визуализировали в проходящем 
ультрафиолетовом свете. Фиксацию результатов элек-
трофореза проводили с использованием гель-докумен-
тирующей системы Vilber Lourmat (Франция). Геноти-
пирование двух локусов было выполнено с помощью 
ПЦР в реальном времени по технологии Taqman.

Для исследования были выбраны полиморфные 
маркеры генов хемокинов и  их рецепторов ССL2 
(rs1024611), CCL5 (rs2107538), CCL11 (rs16969415), 
CCL17 (rs223828), CCL20 (rs6749704), CX3CR1 
(rs3732378) и CCR5 (rs333), рецептора лептина LEPR 
(rs1137100), рецепторов глутамата GRIN2B (rs7301328 
и rs1805476), GRIA1 (rs2195450), транскрипционного 
фактора 7 TCF7L2 (rs7903146), рецептора липопро-
теинов низкой плотности LRP5 (rs3736228), акти-
вируемого пролифераторами пероксисом рецептора 
гамма PPARG2 (rs1801282), рецептора к меланокор-
тину 4 MC4R (rs17782313), адипонектина ADIPOQ 
(rs17366743), липопротеинлипазы LPL (rs320).

Размер выборки рассчитывали с  помощью про-
граммного обеспечения Quanto v.1.2.4 исходя из ожида-
емой мощности анализа 80% на основе частот минор-
ных аллелей (MAF) исследованных SNP-кандидатов 
(1000Genomes), с учетом распространенности СД2 в РФ 
по состоянию на 01.01.2021 3%, среди мужчин 2%, среди 
женщин 4%, OR (Odds Ratio – ​показатель отношения 
шансов) 1,5–2,0 и уровне значимости 0,05 [13, 14]. Размер 
выборки данного исследования (n=536 для пациентов 
с СД2 и n=1476 для контрольной группы) был определен 
как достаточный для обнаружения ассоциаций между 
исследованными полиморфными маркерами и СД2.

Для проверки соответствия эмпирического распре-
деления частот генотипов теоретически ожидаемому 
равновесию Харди-Вайнберга использовали точный 
критерий Фишера.

Степень ассоциаций оценивали в значениях пока-
зателей отношения шансов (Odds Ratio, OR). OR=1 
рассматривали как отсутствие ассоциации; OR более 1 
как положительную ассоциацию («фактор предраспо-
ложенности»), OR менее 1 – ​как отрицательную ассо-
циацию аллеля или генотипа с заболеванием («фактор 
устойчивости»).

Ассоциации ДНК-полиморфизмов с предрасполо-
женностью к СД2 были оценены методом логистиче-
ской регрессии путем анализа таблиц сопряженности 
с расчетом критерия χ2 и OR c 95% доверительным 
интервалом (СI – ​confidence interval) с использова-
нием статистического пакета SNPStats (Sole X. et al., 

2006). При анализе использованы аддитивная, ре-
цессивная, доминантная и сверхдоминатная модели 
наследования. Выбор наиболее предпочтительной 
модели произведен с учетом наименьшего значения 
информационного критерия Акаике (AIC) [15].

Для снижения вероятности ошибок первого рода 
(отвержение верной нулевой гипотезы) применяли 
поправку на множественность сравнений по методу 
Бенджамини-Хохберга с использованием FDR-теста 
(false discovery rate).

При выявлении ассоциаций полиморфных мар-
керов с СД2, проводился многофакторный анализ c 
включением в модель в качестве независимых кова-
риат возраста участников исследования, ИМТ, дли-
тельности диабета, показателя HbA1с.

Результаты исследования
Данные анализа ассоциаций полиморфных 
маркеров гены хемокинов и их рецепторов с СД2
У мужчин выявлены статистически значимые раз-

личия в распределении частот генотипов и аллелей 
полиморфных маркеров CCL2 rs1024611, CCR5 rs333 
и CCL20 rs6749704 между группой пациентов с СД2 
и контрольной группой (Таблица 1).

У женщин выявлены статистически значимые раз-
личия в распределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфного маркера CCL20 rs6749704 между группой 
пациентов с СД2 и контрольной группой (Таблица 1).

При проведении многофакторного анализа с вклю-
чением в качестве ковариат возраста и ИМТ в группе 
мужчин подтвердилась (R2=0,1363, P< 0,001) ассоциа-
ция с СД2 двух выявленных ранее в ходе логистического 
регрессионного анализа полиморфных маркеров: CCL20 
rs6749704 (β=0,3225, P=0,0011), CCR5 rs333 (β=-0,2753, 
P=0,0038). В группе женщин ассоциация полиморфного 
маркера CCL20 rs6749704 (β=0,03098, P=0,4861) с СД2 
при многофакторном анализе утратилась. 

Таким образом, среди исследованных полимор-
фных маркеров генов хемокинов и их рецепторов 
независимым маркером повышенного риска СД2 
для мужчин является генотип СС маркера CCL20 
rs6749704 (OR=3,85, 95% CI 2,13-6,97, P=0,0002) в 
рецессивной модели и генотип D/I маркера CCR5 
rs333 (OR=4,42, 95% CI 1,25-15,57, P=0,0208).

Данные анализа ассоциаций полиморфных 
маркеров генов рецепторов глутамата с СД2. 

У мужчин выявлены статистически значимые 
различия в распределении частот генотипов и алле-
лей полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 между 
пациентами с СД2 и лицами без диабета (Таблица 2). 
При проведении многофакторного анализа c вклю-
чением в качестве коариат   возраста и ИМТ, ассо-
циация полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 с 
СД2 в группе мужчин подтвердилась (R2=0,1363, P< 
0,001; β=-0,1706, P=0,0173).
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Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей по полиморфным маркерам генов хемокинов и их рецепторов  

у пациентов с СД2 и лиц контрольной группы

Ген, SNP Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P 
OR

(95% CI)
Мужчины

CCL2
rs1024611

GG 3 (2,73) 45 (13,08) 0,0028 0,16 (0,05–0,53)
AG 43 (39,09) 147 (42,73) 0,69 (0,44–1,09)
AA 64 (58,18) 152 (44,19) 1,00
G 49 (22,27) 237 (34,45)

0,0040
0,55 (0,40–0,80)

A 171 (77,75) 451 (65,55) 1,82 (1,25–2,49)
N 110 344 - -

CCL20
rs6749704

CC 21 (20,0) 33 (6,1) 0,0008 4,39 (2,32–8,33)
CT 44 (41,9) 232 (42,88) 1,31 (0,82–2,08)
TT 40 (38,1) 276 (51,02) 1,00
C 86 (40,95) 298 (27,54) 0,0016 1,85 (1,37–2,53)
T 124 (59,05) 784 (72,46) 0,54 (0,40–0,73)
N 105 541 - -

CCR5
rs333

D/D 0 0 0,0208 -
I/D 22 (22,00) 3 (6,00) 4,42 (1,25–15,27)
I/I 78 (78,00) 47 (94,00) 1,00
D 22 (11,00) 3 (3,00) 0,3554 2,59 (1,49–17,92)
I 178 (89,00) 97 (97,00) 0,39 (0,06–0,67)

N 100 50 - -
Женщины

CCL20
rs6749704

CC 57 (17,59) 18 (6,98) 0,0040 2,94 (1,65–5,26)
CT 126 (38,89) 109 (42,25) 1,07 (0,76–1,52)
TT 141 (43,52) 131 (50,78) 1,00
C 240 (37,04) 145 (28,1) 0,0088 1,51 (1,14–1,83)
T 408 (62,96) 371 (71,9) 0,66 (0,55–0,88)
N 324 258 - -

Примечания: n – ​число генотипов/аллелей; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки на множе-
ственность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей по полиморфному маркеру rs2195450 гена рецептора  

глутамата GRIA1 у пациентов с СД2 и лиц контрольной группы (мужчины)
Ген,
SNP

Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P 
OR

(95% CI)

GRIA1
rs2195450

TT 13 (12,38) 23 (4,67)
0,0003

3,86 (1,84–8,13)
CT 43 (40,95) 135 (27,38) 2,18 (1,38–3,43)
CC 49 (46,67) 335 (67,95) 1,00
T 69 (32,86) 181 (18,36)

6,6х10–5
2,03 (1,45–2,71)

C 141 (67,14) 805 (81,64) 0,49 (0,37–0,69)
N 105 493 - -

Примечания: n – ​число генотипов/аллелей; N – ​число лиц в выборке; P – ​вероятность нулевой гипотезы c учетом поправки на множественность 
сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 3
Анализ ассоциаций полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 с СД2 у мужчин

Генотипы
СД2 (N=105),

n (%)
Контроль (N=493),

n (%)
OR

(95% CI)
AIC P

Доминантная модель
СС 49 (46,7) 335 (68,0) 1,00

543,2
0,0002СТ и ТТ 56 (53,3) 158 (32,0) 2,42 (1,58–3,72)

Рецессивная модель
СС и СТ 92 (87,6) 470 (95,3) 1,00 552,1 0,0070

ТТ 13 (12,38) 23 (4,67) 2,89 (1,41–5,91)
Аддитивная модель —- —- 2,04 (1,48–2,81) 541,3 0,0002

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом; N – ​число лиц в выборке; P – ​вероятность нулевой гипотезы c учетом поправки на множествен-
ность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов для минорного аллеля; 95% СI – ​95% доверительный интервал; AIC – ​информационный 
критерий Акаике.
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У женщин между группой пациентов с СД2 и кон-
трольной группой статистически значимых разли-
чий в распределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфных маркеров GRIN2B rs7301328 и rs1805476, 
GRIA1 rs2195450 не выявлено.

По полиморфному маркеру GRIA1 rs2195450 пред-
располагающими генотипами для мужчин являют-
ся СТ и ТТ в доминантной модели (OR=2,42, 95% 
CI 1,58–3,72, P=0,0002), ТТ в рецессивной модели 
(OR=2,89, 95% CI 1,141–5,91, P=0,0070). Значимой 
явилась также ассоциация в  аддитивной модели 
(OR=2,04, 95% CI 1,48–2,81, P=0,0002) (Таблица 3).

Анализ ассоциаций полиморфных маркеров 
генов, взаимосвязанных с функцией бета-клеток 
и инсулинорезистентностью, с СД2.

У  мужчин не было выявлено статистически 
значимых различий в распределении частот гено-
типов и аллелей полиморфных маркеров TCF7L2 
(rs7903146), LRP5 (rs3736228), PPARG2 (rs1801282), 
MC4R (rs17782313), ADIPOQ (rs17366743), LPL 

(rs320) между группой пациентов с СД2 и контроль-
ной группой.

У женщин выявлены различия в распределении частот 
генотипов и аллелей полиморфных маркеров TCF7L2 
rs7903146 и ADIPOQ rs17366743 между больными СД2 
и здоровыми (Таблица 4). При проведении многофактор-
ного анализа c включением в качестве квариат возраста 
и ИМТ (R2=0,2748, P< 0,001) ассоциация полиморфных 
маркеров TCF7L2 rs7903146 и ADIPOQ rs17366743 с СД2 
в группе женщин подтвердилась (β=0,2228, P=0,0004; 
β=-0,1519, P=0,0277, соответственно). 

По полиморфному маркеру TCF7L2 rs7903146 (Та-
блица 5) генотипами риска у женщин явились СТ и ТТ 
в доминантной модели (OR=1,69, 95% CI 1,29–2,22, 
P=0,0003), ТТ в рецессивной модели (OR=1,61, 95% 
CI 1,12–2,30, P=0,0124). Значимой явилась также 
ассоциация в аддитивной модели (OR=1,44, 95% CI 
1,20–1,73, P=0,0003).

По полиморфному маркеру ADIPOQ rs17366743 
генотипом риска является TC (OR=2,55, 95% CI 1,26–
5,14, P=0,0168).

Таблица 4
Частоты генотипов и аллелей по полиморфным локусам генов у пациентов  

с СД2 и лиц контрольной группы (женщины)
Ген,
SNP

Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P
OR

(95% CI)

TCF7L2
rs7903146

ТТ 69 (19,60) 74 (13,17)
0,0018

1,97 (1,34–2,80)

CT 141 (40,06) 188 (33,45) 1,58 (1,18–2,13)

СС 142 (40,34) 300 (53,38) 1,00

T 279 (39,63) 336 (29,89)

0,0015

1,42 (1,18–1,69)

C 425 (60,37) 788 (70,11) 0,71 (0,59–0,85)

N 352 562 - -

ADIPOQ
rs17366743

CC 0 (0) 0 (0)
0,0168

-

TC 37 (14,51) 11 (6,25) 2,55 (1,26–5,14)

TT 218 (85,49) 165 (93,75) 1,00

C 37 (7,25) 11 (3,13) 0,0300 2,58 (1,50–5,95)

T 473 (92,75) 347 (96,87) 0,39 (0,17–0,67)

N 255 179 - -

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом/аллелем; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки 
на множественность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 5
Анализ ассоциаций полиморфного маркера TCF7L2 rs7903146 с СД2 (женщины)

Генотипы СД2 (N=352),
n (%)

Контроль (N=562),
n (%)

OR
(95% CI)

AIC P 

Доминантная модель

СС 142 (40,3) 300 (53,4) 1,00 1207,6 0,0003

СТ и ТТ 210 (59,7) 262 (46,6) 1,69 (1,29–2,22)

Рецессивная модель

СС и СТ 283 (80,4) 488 (86,8) 1,00 1215,7 0,0124

ТТ 69 (19,6) 74 (13,2) 1,61 (1,12–2,3)

Аддитивная модель - - 1,44 (1,20–1,73) 1207,1 0,0003

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки на множе-
ственность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал; AIC – ​информационный критерий Акаике.
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Обсуждение
В данном исследовании установлены ассоциа-

ции полиморфных маркеров генов хемокинов и их 
рецепторов с риском СД2 у мужчин. По-видимому, 
выявленные ассоциации реализуются через инсули-
норезистентность, поскольку есть данные о том, что 
уровень CCL20 в крови больных СД2 по сравнению 
с лицами без диабета повышен, и аллель С ассоции-
рован с повышенным уровнем CCL20 в крови [16, 17].

CCL5 является одним из хемокинов, которые 
активируют макрофаги и тем самым способствуют 
миграции моноцитов, усилению локальной про-
воспалительной реакции и оксидативного стресса, 
развитию инсулинорезистентности. Рецептор хе-
мокинов 5 CCR5 экспрессируется на поверхности 
клеток-участников хронического низкоинтенсивного 
воспаления (Т-клеток, макрофагов), его лигандами 
являются C–C хемокины, которые действуют в ос-
новном как агонисты рецептора CCR5, стимулируя 
миграцию клеток и опосредуя воспалительные реак-
ции (преимущественно CCL3, CCL4, CCL5).

Аллель D полиморфного маркера rs333 гена CCR5 
характеризуется делецией 32 пар оснований в коди-
рующем регионе, что приводит к изменениям ами-
нокислотной последовательности второй внутрикле-
точной петли рецепторного белка, ухудшает экспрес-
сию CCR5 на поверхности клеточной мембраны и его 
связывание с лигандами. Следствием этого является 
дизрегуляция миграции лейкоцитов и метаболическо-
го воспаления [18, 19].

В данной работе впервые выявлена ассоциация 
полиморфного маркера rs2195450 гена рецептора глу-
тамата GRIA1 с СД2 у мужчин. Глутаматная система 
тесно связана с ключевыми патогенетическими меха-
низмами СД2 – ​ожирением и нарушением секреции 
инсулина. В экспериментах на животных активация 
рецепторов глутамата в гипоталамусе приводит к пе-
рееданию. Рецепторы глутамата также экспрессиру-
ются в поджелудочной железе, и глутамат модулирует 
функцию ее эндокринных клеток [20].

По-видимому, в детерминацию СД2 у мужчин 
в большей степени вносит вклад периферическая 
и центральная инсулинорезистентность (нечувстви-
тельность гипоталамуса к анорексигенному сигналу 
инсулина), развивающаяся вследствие хроническо-
го низкоинтенсивного воспаления жировой ткани, 
а также нарушение глутаматной передачи в центре 
голода и насыщения головного мозга, что усугубляет 
имеющееся ожирение и замыкает порочный круг ме-
таболических нарушений.

Ассоциации полиморфных маркеров rs17366743 
гена адипонектина ADIPOQ и rs7903146 гена транс-

крипционного фактора TCF7L2 были ранее показаны 
во многих популяциях, однако их взаимосвязь с СД2 
не рассматривалась в зависимости от пола [21–23].

Ген адипонектина ADIPOQ считают одним из 
значимых факторов, влияющих на чувствительность 
к инсулину. Адипонектин секретируется адипоцита-
ми, его дефицит играет ключевую роль в воспалитель-
ной реакции, связанной с инсулинорезистентностью, 
СД2 и метаболическим синдромом [24–26]. Ген транс-
крипционного фактора TCF7L2 кодирует ядерный 
рецептор бета-катенина, канонического активатора 
Wnt–сигнального пути, и влияет на синтез и секрецию 
инсулина.

В представленном исследовании установлена ассо-
циация полиморфных маркеров генов адипонектина 
и транскрипционного фактора 7 с СД2 у женщин.

По-видимому, формирование СД2 у  женщин 
в  большей степени взаимосвязано с  нарушени-
ем функции инсулинпродуцирующих бета-клеток 
и снижением стимулированной секреции инсулина, 
манифестирующими на фоне периферической инсу-
линорезистентности, обусловленной воспалением 
жировой ткани, что согласуется с данными литера-
туры [4].

Заключение
СД2 у мужчин ассоциирован с генотипами поли-

морфных маркеров генов системы хемокинов и глу-
тамата. Повышенный риск СД2 у мужчин маркируют 
генотип СС гена хемокина 20 CCL20 (rs6749704) в ре-
цессивной модели (OR=3,85, P=0,0002), генотип D/I 
гена рецептора хемокинов 5 CCR5 (rs333), OR=4,42, 
P=0,0208; генотипы СТ и ТТ гена рецептора глутамата 
GRIA1 (rs2195450) в доминантной модели (OR=2,42, 
P=0,0002) и генотип ТТ гена GRIA1 (rs2195450) в ре-
цессивной модели (OR=2,89, P=0,0070).

СД2 у  женщин ассоциирован с  полиморфны-
ми маркерами гена транскрипционного фактора 7 
и адипонектина. Повышенный риск СД2 у женщин 
маркируют генотипы СТ и ТТ гена транскрипци-
онного фактора 7 TCF7L2 (rs7903146) в доминант-
ной модели (OR=1,69, P=0,0003), генотип ТТ гена 
TCF7L2 (rs7903146) в рецессивной модели (OR=1,61, 
P=0,0124), генотип TC гена адипонектина ADIPOQ 
(rs17366743), OR=2,55, P=0,0168.

Выявленные генетические маркеры предрасполо-
женности к СД2 в зависимости от гендерной принад-
лежности наводят на мысль о различиях в патогенезе 
СД2 у мужчин и женщин и могут быть полезными 
в понимании механизмов развития заболевания в за-
висимости от пола, персонализации первичной про-
филактики и терапевтических мероприятий.
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Улучшение восприятия терапии 
иГларЛикси в сравнении со смешанным 
инсулином при переводе с базального 
инсулина: исходы сообщаемые 
пациентами в исследовании SoliMix
Яновская Е. А., Яновская М. Е.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ярославский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации

Поскольку сахарный диабет 2 типа (СД2) характеризуется прогрессирующей утратой функции бета-клеток поджелудочной железы, 
возникает потребность в добавлении инсулина к текущей терапии с целью компенсации заболевания и предотвращения развития 
осложнений. В клинических рекомендациях предложены различные варианты интенсификации терапии СД2: как монопрепараты 
инсулина, так и его комбинации с аГПП‑1. Последние продемонстрировали клиническую эффективность в достижении гликеми-
ческого контроля и благоприятный профиль безопасности в клинических исследованиях. Другой важный вопрос – ​восприятие 
лечения самим пациентом, поскольку для многих людей смена терапии или изменение самого «формата» (назначение инъекций) 
может сопровождаться дополнительным стрессом.
Целью данного исследования было изучить эффективность и безопасность, а также восприятие пациентами лечения СД2 при 
применении фиксированной комбинации инсулин гларгин/ликсисенатид (иГларЛикси) по сравнению со смешанным инсулином – ​
двухфазным аспартом 30.
Ключевые слова: сахарный диабет, исходы терапии, комплаентность, инсулинорезистентность, инсулин гларгин/ликсисенатид 
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Improved perception of IGLARLIXI therapy compared 
to mixed insulin when transferred from basal insulin: 
outcomes reported by patients in the SoliMix study
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Since type 2 diabetes mellitus (DM2) is characterized by a progressive loss of pancreatic beta cell function, there is a need to add insulin 
to current therapy in order to compensate for the disease and prevent the development of complications. The clinical recommendations 
suggest various options for the intensification of DM2 therapy: both monopreparations of insulin and its combination with aGPP-1. The latter 
have demonstrated clinical efficacy in achieving glycemic control and a favorable safety profile in clinical trials. Another important issue is 
the perception of treatment by the patient himself, since for many people, changing therapy or changing the “format” itself (prescribing 
injections) can be accompanied by additional stress.
The purpose of this study was to study the efficacy and safety, as well as the perception of patients with treatment of DM2 when using a fixed 
combination of insulin glargine/lixisenatide (Iglarlixi) compared with mixed insulin – biphasic aspartame 30.
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Введение
Назначение инсулинотерапии (ИТ) при сахарном 

диабете 2‑го типа (СД2) обусловлено прогрессиру-
ющей утратой функции бета-клеток поджелудоч-
ной железы, и является логичным терапевтическим 
подходом для достижения оптимального контроля 
гликемии [1].

Интенсификация терапии у пациентов с СД2, не 
достигших целевых показателей, необходима для пре-
дотвращения и/или снижения риска развития поздних 
осложнений заболевания. Тем не менее, наблюде-
ния из реальной практики показывают, что зачастую 
старт ИТ откладывается: примерно у 50% пациентов 
с неадекватным контролем СД2 ИТ была отсрочена 
на три-пять лет после уже установленной неэффек-
тивности пероральных сахароснижающих средств 
(ПССП). Существует множество факторов, которые 
могут повлиять как на решения клинициста, так и на 
страхи пациента относительно ИТ [2]. Не менее слож-
ной задачей является интенсификация терапии при 
недостижении целевых показателей на терапии ба-
зальным инсулином.

Согласно современным подходам к интенсифика-
ции терапии СД2, выделяют следующие 4 алгоритма 
достижения компенсации [3]:

1)	 добавление инсулина короткого действия к ба-
зальному инсулину с последующей титрацией;

2)	 добавление готовой смеси инсулина (базаль-
ный/прандиальный компонент);

3)	 добавление агониста рецептора глюкагонопо-
добного пептида 1 (аГПП‑1) ежедневного или 
еженедельного приема в дополнение к уже на-
значенному базальному инсулину;

4)	 переход на фиксированную комбинацию ба-
зального инсулина и  аГПП‑1 вводимую 1 
раз/день.

Помимо рекомендаций, необходимо также учиты-
вать мнение и способность пациента строго следовать 
назначенному режиму терапии, поскольку удовлет-
воренность лечением, включая восприятие его эф-
фективности, сложности и нежелательных явлений 
(НЯ), является ключевым фактором, влияющим на 
приверженность лечению [4].

Целью данного исследования было сравнить эф-
фективность и безопасность фиксированной комби-
нации инсулина гларгина 100 ед/мл и ликсисенатида 
(иГларЛикси) со смесью инсулина (двухфазный или 
бифазный инсулин аспарт 30 (БиАсп 30), а также 
оценить восприятие назначенной терапии пациен-
тами [5].

Методы
SoliMix представляет собой первое мультицен-

тровое, открытое, рандомизированное клиническое 
исследование фазы IIIb, в котором сравнивали эффек-
тивность и безопасность фиксированной комбинации 
базального инсулина гларгин и аГПП‑1 со смесью 

инсулина (двухфазный инсулин аспарт 30) у 887 па-
циентов (HbA1c ≥7,5–≤10%) с СД2, недостаточно 
контролируемым на терапии базальным инсулином 
в  комбинации с  ПССП (метформин и  ингибитор 
натрий-глюкозного котранспортера‑2 (иНГЛТ‑2) или 
без него) в течение 26 недель.

Основными конечными точками были оценка 
динамики снижения HbA1c, изменении массы тела 
и  количества эпизодов гипогликемии. Дополни-
тельно изучалось восприятие лечения пациентами 
с использованием шкалы Treatment-Related Impact 
Measure Diabetes (TRIM-D) посредством оценки  
28 пунктов, каждый из которых оценивался по 
5‑балльной шкале, подобной шкале Лайкерта, где  
1 = «не устраивает» или «не удобно», «никогда/почти 
никогда», а 5 – ​«чрезвычайно доволен» или «удобно», 
«всегда/почти всегда».

Кроме того, участники исследования (как вра-
чи, так и пациенты) давали Глобальную оценку эф-
фективности лечения (Global Treatment Effectiveness 
Evaluation (GTEE)), отвечая всего на 1 вопрос (пред-
лагалось оценить предполагаемую эффективность 
лечения диабета):

1. ухудшение течения СД
2. отсутствие заметных изменений
3. различимое, но недостаточное улучшение
4. выраженное улучшение течения СД
5. полный контроль над заболеванием

Основные демографические параметры  
участников исследования SoliMix

Всего в исследовании приняло участие 887 паци-
ентов из 89 центров в 17 странах.

В целом, частота диабетической нейропатии (ДН) 
составила 27,7%, диабетической ретинопатии (ДР) – ​
15,1%, диабетической нефропатии – ​9,7%.

Основные демографические данные пациентов 
представлены в Таблице 1.

Оценка восприятия течения СД2 представлена 
в Таблице 2.

Результаты
Динамика оценки восприятия по модулям TRIM-D 

представлена на рисунке 1.
Сумма баллов по опроснику TRIM-D в зави-

симости от клинических исходов представлена на 
рисунке 2. У пациентов со схожими клиническими 
исходами (изменение уровня HbA1c, изменение 
массы тела или наличие эпизодов гипогликемии 
в период проведения исследования) более значи-
мые изменения суммарной оценки по опроснику 
TRIM-D наблюдались у пациентов в группе иГлар-
Ликси в сравнении с группой пациентов на терапии 
БИАсп  30. Таким образом, отмечалось более вы-
раженное улучшение восприятия лечения в группе 
иГларЛикси по сравнению с группой двухфазного 
инсулина аспарт 30, независимо от клинических 
исходов.
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Таблица 1
Основные демографические характеристики пациентов

Таблица 2
Оценка восприятия назначенного лечения пациентами по шкале TRIM D.

При применении препарата ИГларЛикси 
по всем доменам TRIM-D наблюдалось 
более выраженное улучшение, чем при 
применении препарата БИАсп 30

Рисунок 1. Динамика оценки восприятия по модулям TRIM-D. Популяция ITT. †Подход смешанной модели 
для повторных измерений; ‡рассчитано исходя из среднего различия по МНК между препаратами иГларЛикси и 
БИАсп 30.

Рисунок 1. Динамика оценки восприятия по модулям TRIM-D. Популяция ITT. *Подход смешанной модели для повторных измерений; 
**рассчитано исходя из среднего различия по МНК между препаратами иГларЛикси и БИАсп 30.
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Рисунок 2. Сумма баллов по опроснику TRIM-D в зависимости от клинических исходов.

Рисунок 2. Сумма баллов по опроснику TRIM-D в зависимости от клинических исходов.

Рисунок 3. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 26 – пациенты.

Рисунок 3. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 26 – пациенты.

Оценка течения сахарного диабета пациентами 
по опроснику GTEE на неделе 26 представлена на 
рисунке 3. В группе иГларЛикси о полном контроле 
сахарного диабета или о заметном улучшении кон-
троля сообщили больше пациентов, чем в группе 
БИАсп 30.

Оценка течения сахарного диабета врачами по 
опроснику GTEE на неделе 26 представлена на ри-
сунке 4. В группе иГларЛикси о полном контроле са-
харного диабета или о заметном улучшении контро-
ля сообщили больше лечащих врачей, чем в группе 
БИАсп 30.

Ключевые выводы
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что лучший гликемический контроль при приме-
нении препарата ИГларЛикси один раз в сутки по 
сравнению с двукратным применением смешанно-
го инсулина, наблюдаемый в исследовании SoliMix, 

сопровождается улучшением восприятия лечения и 
контроля сахарного диабета.

Результаты поисковых анализов ИСП в подгруп-
пах, выделенных в зависимости от динамики HbA1c, 

массы тела и частоты эпизодов гипогликемии, сви-
детельствуют о том, что ИСП не связаны напрямую 
с клиническими исходами и их улучшение на фоне 
терапии иГларЛикси может быть обусловлено мень-
шим количеством инъекций или меньшим бременем 
терапии.

Рисунок 4. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 26 – врачи.
Рисунок 4. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 
26 –врачи.
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Заключение
Опасения и убеждения пациентов относительно 

назначения ИТ не всегда беспочвенны, поскольку в 
данном случае, помимо достижения целей терапии, 
происходит вмешательство в качество жизни. 

Таким образом, важно иметь в своем арсенале пре-
парат, который, помимо сильных позиций со сторо-
ны доказательной медицины будем удобен в приме-
нении, улучшая приверженность к терапии. Оказание 
квалифицированной помощи, ориентированной на 
пациента, и хорошие взаимоотношения «врач-паци-
ент» будут способствовать достижению долгосрочных 
целей лечения.

В заключение следует отметить, что фиксиро-
ванная комбинация арГПП-1 и БИ вводимая один 
раз в день, иГларЛикси, не только обеспечивает 
лучший гликемический контроль со отсутстви-
ем негативного влияния на массу тела и меньшей 
частотой развития гипогликемии по сравнению с 
двухфазным инсулином аспарт BIAsp 30 в качестве 
альтернативы для интенсификации терапии у па-
циентов с субоптимальным течением СД2 на фоне 
базального инсулина и ПССП, но и приводит к 
лучшему восприятию терапии по шкалам TRIM D 
и GTEE.
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Новые перспективы междисциплинарного 
применения метформина в клинической 
практике врача: роль в лечении 
неалкогольной жировой болезни печени
Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я., Белова К. М., Титова В. В.

ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

На сегодняшний день, несмотря на внедрение методов первичной и вторичной профилактики, хронические неинфекционные 
заболевания остаются основной причиной высокой заболеваемости и смертности во всем мире. В настоящее время НАЖБП при-
обретает особое значение в связи с высокой распространенностью, особенно у лиц с метаболическим синдромом и развитием 
кардиоваскулярных заболеваний и их осложнений. Одним из перспективных направлений лечения НАЖБП является терапия ин-
сулиносенситайзерами, к которым относится метформин. Настоящий обзор посвящен эпидемиологии, патофизиологии НАЖБП 
и СД 2 типа, а также механизмам действия метформина и его влиянию на некоторые процессы, лежащие в основе развития 
и взаимосвязи этих заболеваний.
Ключевые слова: метформин, плейотропные эффекты, сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность, дислипидемия, ожи-
рение, метаболический синдром, сердечно-сосудистая система, неалкогольная жировая болезнь печени.
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New prospects for the interdisciplinary use of metformin in 
clinical practice: its role in the treatment of non-alcoholic 
fatty liver disease
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Today, despite the introduction of primary and secondary prevention methods, chronic non-communicable diseases remain the main cause 
of high morbidity and mortality throughout the world. According to some studies, hepatic component metabolic syndrome and one of the 
main factors contributing to the development of cardiometabolic diseases is non-alcoholic severe liver disease. According to the results 
of studies, NAFLD is currently the leading cause of chronic liver diseases worldwide and is closely associated with the development of 
cardiometabolic pathology, in particular type 2 diabetes and CVD. This review is devoted to the epidemiology, pathophysiology of the close 
relationship between NAFLD and type 2 diabetes, as well as therapy affecting insulin resistance, a key link connecting these two nosologies.
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Введение
На сегодняшний день, несмотря на внедрение мето-

дов первичной и вторичной профилактики, хронические 
неинфекционные заболевания (ХНИЗ) остаются основ-
ной причиной высокой заболеваемости и смертности во 
всем мире. В структуре ХНИЗ, приводящих к ранней ин-

валидизации и смерти, выделяют сердечно-сосудистую 
патологию, злокачественные новообразования, хрони-
ческие респираторные заболевания и сахарный диабет 
(СД) [1, 2]. Особое место в этом рейтинге занимают 
кардиометаболические нарушения, которые не теряют 
своей актуальности уже несколько десятилетий.
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Еще в 1988 году доктором G. M. Reaven был пред-
ложен термин «метаболический синдром Х», который 
объединяет несколько состояний, включая инсулино-
резистентность (ИР), гиперинсулинемию, нарушение 
толерантности к глюкозе, дислипидемию, гипертриг-
лицеридемию (ГТГ) и артериальную гипертензию 
(АГ), которые традиционно связывают с развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3]. Поз-
же N. Kaplan отметил, что висцеральное ожирение 
является главным фактором развития ИР, а сочетание 
избыточной массы тела с нарушениями углеводного 
обмена, АГ и ГТГ получило название «смертельный 
квартет» в связи с высоким риском развития фаталь-
ных осложнений, сопряженными с этими заболева-
ниями [4]. По данным ряда крупных работ, печеноч-
ным компонентном метаболического синдрома (МС) 
и одним из основных факторов, способствующих 
развитию кардиоренометаболических заболеваний, 
является неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) [5].

НАЖБП включает в себя широкий спектр клинико-
морфологических изменений, начиная от простого стеа-
тоза гепатоцитов до неалкогольного стеатогепатита, фи-
броза печени и гепатоцеллюлярной карциномы (ГПК) 
[6]. По данным крупного мета-анализа (n= 8 515 431), 
НАЖБП поражает каждого четвертого взрослого чело-
века, что соответствует 30% населения в мире и опре-
деляет НАЖБП как ведущую причину хронических за-
болеваний печени [7]. С учетом образа жизни, старения 
населения и стремительного роста распространенности 
СД 2 типа и/или ожирения, прогнозируется увеличение 
на 137% и 178% связанных с НАСГ случаев гепатоцел-
люлярного рака и смертности от печеной недостаточ-
ности к 2030 г. [8]. На основании базы данных National 
Health and Nutrition Examination Survey-III было убеди-
тельно показано, что у пациентов с прогрессирующим 
фиброзом печени, вызванным НАЖБП, риск смертно-
сти от всех причин увеличился на 70% независимо от 
других основных ФР СС-осложнений [9]. Более того, 
по результатам ряда исследований было продемонстри-
ровано, что прогноз пациентов с НАЖБП определяется 
не печеночной патологией, а осложнениями со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Так, результаты мета-а-
нализа с включением более 240 тыс. пациентов и 13 про-
спективных исследований показали, что НАЖБП явля-
ется независимым ФР развития ССЗ и ассоциирована 
с повышенным риском сердечно-сосудистой и общей 
смертностью в 2 раза. В другой работе приводится, что 
10‑летний риск острых коронарных событий в груп-
пе пациентов с НАЖБП был в 4 раза выше по сравне-
нию с пациентами без НАЖБП [10]. Таким образом, 
НАЖБП – ​это тяжелое неинфекционное заболевание, 
связанное не только с поражением клеток печени, но 
и с рядом внепеченочных осложнений, включая кар-
диоваскулярные заболевания.

Эпидемиологические данные свидетельствуют 

о том, что одними из самых частых и тесно сопряжен-
ных с НАЖБП состояниями являются сахарный диа-
бет 2 типа (СД 2) и ожирение, которые также вносят 
огромный вклад в развитие ССЗ. Заболеваемость СД 
достигла масштабов пандемии, затрагивая более пол-
миллиарда человек в мире. Помимо высокой распро-
страненности, диабет является независимым факто-
ром риска развития тяжелых осложнений со стороны 
различных органов и систем, в том числе и печени. 
Согласно результатам крупных исследований, частота 
встречаемости НАЖБП у пациентов с СД2 достигает 
34–75%, при ожирении до 50–100%, причем у трети 
регистрируется более тяжелая форма заболевания – ​
неалкогольный стеатогепатит [4, 5]. Кроме того, от-
мечается положительная корреляция между тяжестью 
НАЖБП и риском развития СД 2 типа. Так, по дан-
ным мета-анализа, который включал 19 исследований, 
было продемонстрировано, что НАЖБП ассоциируется 
с 2‑кратным увеличением риска развития СД 2 типа 
[ОР 2,22, 95% ДИ 1,84–2,60], а при прогрессирующем 
фиброзе – ​почти в 5 раз [ОР 4,74, 95% ДИ 3,54–5,94] 
[11]. Таким образом, НАЖБП, СД 2 типа и ожирение 
являются взаимно отягчающими мультисистемными 
заболеваниями, достигшими по распространенности 
масштабов пандемии и связанными с высокой инва-
лидностью и ухудшением качества жизни.

Центральную роль в патогенезе развития как СД 
2 типа, так и НАЖБП, приписывают избыточной 
массе тела и инсулинорезистентности (ИР). В связи 
с чем одним из перспективных направлений лечения 
НАЖБП является терапия инсулиносенситайзерами, 
к которым относится метформин. Несмотря на появ-
ление в последние годы новых классов противодиабе-
тических препаратов, ведущие позиции в лечении па-
циентов с СД 2 типа занимает метформин, механизм 
действия которого направлен на улучшение чувстви-
тельности периферических тканей (мышечной и жи-
ровой) к инсулину [12,13]. Кроме того, в настоящее 
время известно множество плейотропных эффектов 
препарата, включая нормализацию метаболизма ли-
пидов с последующим снижением атерогенных фрак-
ций, способность снижать риск инфаркта миокарда 
(ИМ) и смертность от ССЗ у больных СД 2 типа. Бла-
годаря более глубокому изучению патогенетических 
механизмов действия метформина было обнаружено, 
что его влияние не ограничивается компонентами 
метаболического синдрома, но и распространяется 
на широкий спектр нарушений, таких как жировая 
трансформация печени [14], дисфункция микробиоты 
кишечника [15], процессы воспаления [16], прогрес-
сирование злокачественных и нейродегенеративных 
заболеваний [17,18]. Исследования биохимических 
и клеточных механизмов, через которые метформин 
оказывает плейотропные действия на разные системы 
органов, могут открыть новые возможности лечения 
патологии печени, нарушений работы кишечной ми-
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кробиоты, а также нейродегенеративных, онкологи-
ческих заболеваний.

Итак, настоящий обзор посвящен эпидемиологии, 
патофизиологии НАЖБП и СД 2 типа, а также мо-
лекулярным механизмам действия метформина и его 
влиянию на некоторые процессы, лежащие в основе 
развития и взаимосвязи этих заболеваний.

Патофизиология НАЖБП
При рассмотрении этиопатогенетических механиз-

мов развития НАЖБП мы сталкиваемся с достаточно 
сложным вопросом, который, несмотря на активные 
научные исследования последних десятилетий, до сих 
пор остается недостаточно раскрытым. Предложенная 
в 1998 году C. P. Day и O.F.W. James гипотеза «двух 
ударов» оставалась ведущей в понимании концепции 
патогенеза трансформации стеатоза в стеатогепатита, 
однако в свете новых данных стало понятно, что пато-
генез развития НАЖБП включает в себя множествен-
но патологических процессов, которые тесно взаи-
мосвязаны между собой (ИР, генетическая предрас-
положенность, образ жизни, микробиота кишечника, 
нарушения секреции адипокинов, митохондриальная 
дисфункция и низкоинтенсивное воспаление), в ре-
зультате чего была сформулирована теория «множе-
ственных ударов» (Рис. 1) [19].

Так, первый «удар» характеризуется нарушением 
липидного обмена и избыточным накоплением жи-
ровых капель в печеночных дольках за счет повышен-
ного поступления в гепатоциты триглицеридов (ТГ) 
и снижением скорости β-окисления свободных жир-
ных кислот (СЖК), синтеза и секреции холестерина 
очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП), уменьшением 
экспорта ТГ. На фоне развивающейся ИР происходит 
блокирование поступления глюкозы в клетки и по-
вышение ее концентрации в плазме крови с разви-
тием компенсаторной гиперинсулинемии. Избыток 
инсулина приводит к усилению процесса липолиза 
с высвобождением большого количества СЖК, в клет-
ках печени происходит активация глюконеогенеза, 
снижение синтеза гликогена и скорости окисления 
СЖК. В процессе накопления СЖК печеночная ткань 
становятся более уязвимой к токсическому действию 
последующих «ударов», и в результате происходит 
накопление избыточного количества ТГ в гепатоци-
тах и синтез ХС-ЛПОНП, участвующего в развитии 
и прогрессировании атеросклеротических процессов 
[20]. Далее на фоне жировой дистрофии запускается 
окисление СЖК с образованием продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и активных форм 
кислорода (АФК), в совокупности способствующих 
развитию воспаления и окислительного стресса. Так-

Рисунок 1. Патогенез неалкогольной жировой болезни печени. По Grander C и соавт. [19]
Примечания: СЖК – свободные жирные кислоты; FXR – рецептор фарнезоида X; IKK-β – ингибитор бета-субъединицы киназы ядерного фак-
тора каппа-B; IL-1b – интерлейкин 1 бета; ЛПС – липополисахариды; NF-κB – ядерный фактор «каппа-би»; АФК – активные формы кислорода;  
SCFA- короткоцепочечные жирные кислоты; ТГ триглицериды; TGFβ, трансформирующий фактор роста бета; ТМАО – триметиламин-N-оксид;  
TNF-α, фактор некроза опухоли альфа.

Рисунок 1. Патогенез неалкогольной жировой болезни печени. По Grander C и соавт. [19]
Примечания: СЖК – свободные жирные кислоты; FXR – рецептор фарнезоида X; IKK-β – ингибитор бета-субъединицы киназы ядерного фактора 
каппа-B; IL-1b – интерлейкин 1 бета; ЛПС – липополисахариды; NF-κB – ядерный фактор «каппа-би»; АФК – активные формы кислорода; SCFA-
короткоцепочечные жирные кислоты; ТГ триглицериды; TGFβ, трансформирующий фактор роста бета; ТМАО – триметиламин-N-оксид; TNF-α, 
фактор некроза опухоли альфа
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же реакция иммунной системы, приводящая к цито-
киновой атаке, способствует повреждению слизисто-
тканевого барьера с дальнейшим формированием 
стеатогепатита и фиброза печени [21, 22].

Помимо липидной нагрузки, активизации цито-
кинов дополнительный параллельный удар может 
оказывать микробиота кишечника. Так, согласно по-
следним данным, «ось кишечник – ​печень» – ​тесная 
двунаправленная связь между микробиотой кишеч-
ника и печенью, которая играет важную роль в разви-
тии и прогрессировании НАЖБП и сопутствующих 
заболеваний, включая СД2 типа [23,24]. Желудочно-
кишечный тракт содержит наибольшее количество бак-
терий в организме человека и выполняет множество 
физиологических функций, в том числе принимает 
активное участие в метаболизме глюкозы и липидов. 
В кишечнике человека преобладают четыре основных 
вида комменсальных бактерий: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria. При НАЖБП возникают 
специфические дисбиотические изменения: преобла-
дают грамотрицательные бактерии, в основном из се-
мейства Enterobacteriaceae, Escherichia (Proteobacteria 
spp.) и Bacteroidetes (Bacteroidetes spp.), продуцирующие 
эндотоксины [23, 24]. Хроническая энтеротоксемия 
приводит к избыточному образованию и накоплению 
свободных радикалов в гепатоцитах, способствуя раз-
витию воспалительной реакции в печени [25]. При этом 
увеличивается количество грамотрицательных бакте-
рий, таких как Prevotella (Bacteroidetes spp.), что свиде-
тельствует об их защитном механизме [26, 27]. В то же 
время некоторые грамположительные микроорганиз-
мы, такие как Ruminococcus spp., показали сильную 
положительную корреляцию со степенью фиброза при 
НАЖБП [28].

Таким образом, если руководствоваться резуль-
татами опубликованных данных, становится ясно, 
что НАЖБП является результатом взаимодействия 

множества факторов, объединенных в гипотезу «мно-
жественных ударов». В основе этой гипотезы лежит 
многофакторное воздействие на лиц с генетической 
и эпигенетической предрасположенностью к НАЖБП, 
включая снижение чувствительности к инсулину, вли-
яние пищевых факторов, нарушение микробиоты ки-
шечника и комплексное воздействие СЖК, продуктов 
ПОЛ, цитокинов и адипокинов на печеночную ткань.

В связи с системностью и многофакторностью па-
тогенеза унифицированного поражения печеночной 
паренхимы в 2020 году международный консенсус, 
представляющий 22 страны мира, был посвящен необ-
ходимости преобразования дефиниции НАЖБП. В ре-
зультате было предложено новое адаптивное определе-
ние – ​метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП), – ​которое, по мнению экспертов, 
наиболее точно отражает как связь жирового гепатоза 
с метаболическими нарушениями, так и многогранность 
этого заболевания, оказывающего отрицательное влия-
ние на многие органы и системы (Рис. 2) [16].

В свою очередь, группа экспертов Американской, 
Европейской ассоциаций и Латиноамериканской ас-
социации (AASLD, EASLD, ALEH) по изучению бо-
лезней печени предложили изменить номенклатуру 
неалкогольной жировой болезни печени на «связанная 
с метаболической дисфункцией стеатозная болезнь пе-
чени». Согласно документу, было выделено несколько 
вариантов, в частности: MASLD: связанная с метабо-
лической дисфункцией стеатозная болезнь печени; 
MetALD: MASLD с увеличенным потреблением ал-
коголя; алкоголь-ассоциированная болезнь печени; 
стеатозная болезнь печени специфической этиологии 
и криптогенная стеатозная болезнь печени (Рис. 3) [29].

Лечение НАЖБП печени: фокус на метформин
На сегодняшний день, несмотря на большое ко-

личество исследований, направленных на оценку 

Рисунок 2. Эволюция дефиниции МАЖБП. По Fouad Y. et al. [16] 
Примечание: НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; АЖБП – алкогольная жировая болезнь печени; НАСГ – неалкогольный сте-
атогепатит; МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени. Термин «жирная печень» впервые был предложен Томасом 
Аддисоном в 1836 году для описания жирового перерождения ткани печени у пациентов, употребляющих алкоголь.
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Примечание: НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; АЖБП – алкогольная жировая болезнь печени; НАСГ - неалкогольный стеатогепатит; 
МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени. Термин «жирная печень» впервые был предложен Томасом Аддисоном в 1836 году 
для описания жирового перерождения ткани печени у пациентов, употребляющих алкоголь.
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эффективности различных лекарственных препара-
тов, основными методами лечения пациентов с ожи-
рением и НАЖБП остаются нефармакологические. 
Рекомендовано ограничение потребления жиров до 
25–30% от суточной калорийности, сбалансированная 
гипокалорийная антиатерогенная диета при снижении 
веса и эукалорийная на этапе его поддержания, а так-
же увеличение физической активности [30]. Данные 
исследований показывают, что наиболее значимое 
улучшение биохимических показателей и гистологи-
ческих изменений при НАЖБП наблюдается именно 
при сочетании физической активности с рациональ-
ным питанием [31]. Установлено, что необходимо 
снижение веса не менее чем на 3–5% для регрессии 
стеатоза при НАЖБП и на 10% – ​для снижения некро-
тических и воспалительных изменений в печеночной 
ткани. В настоящее время не существует строго регла-
ментированных схем лечения НАЖБП, и ни один из 
лекарственных препаратов не был одобрен Управле-
нием по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA). Таким образом, вопрос лечения данного забо-
левания остается открытым и требует дальнейшего 
изучения и проведения крупных рандомизированных 
клинических исследований, которые откроют новые 
горизонты лечения пациентов с НАЖБП.

Как уже отмечалось ранее, ИР играет одну из клю-
чевых ролей в патогенезе НАЖБП. В связи с чем пред-
ставляется целесообразным использовать препараты, 
повышающие чувствительность клеток к инсулину, 
к которым относится метформин. Известно, что по-
мимо снижения резистентности к действию инсулина 
в периферических тканях метформин способен влиять 
на ряд звеньев патогенеза НАЖБП. На уровне пече-
ночной ткани метформин подавляет глюконеогенез 
и гликогенолиз, а также липолиз и окисление СЖК. 
В свою очередь в скелетных мышцах и жировой ткани 

стимулирует активность киназ и процессы фосфори-
лирования инсулиновых рецепторов, включая β-субъ-
единицы, улучшает транспорт глюкозы белками-
переносчиками GLUT‑1 и GLUT‑4, повышает погло-
щение и утилизацию глюкозы и активирует липолиз, 
окисление СЖК в жировой ткани. Также замедляет 
всасывание глюкозы и повышает скорость ее метабо-
лизма на уровне кишечника, подвергая анаэробному 
гликолизу, что в итоге приводит к снижению пост-
прандиальной гликемии в крови на 20–45%. Кроме 
того, в исследованиях последних лет отмечены благо-
творные эффекты метформина на состав микробиоты 
кишечника и его барьерную функцию. Так, в работе 
N. R. Shin и соавт. сказано, что терапия метформином 
способствовала увеличению численности Akkermansia 
muciniphila. Известно, что доля этих бактерий снижа-
ются при ожирении и обратно коррелируют с массой 
тела у человека и грызунов [32]. В свою очередь, увеличе-
ние количества Akkermansia muciniphila приводило к по-
худению, улучшению параметров липидного профиля 
и функции кишечного барьера, а также к снижению 
ИР за счет повышения синтеза кишечных каннаби-
ноидов и пептидов [33–35].

В патогенезе СД 2 типа и НАЖБП также важная 
роль принадлежит системному воспалению и окис-
лительному стрессу. В ряде рандомизированных кон-
тролируемых исследований отмечалось значительное 
снижение маркеров хронического воспаления и эн-
дотелиальной дисфункции (С-реактивный белок 
(СРБ), TNF-α, фактор ингибирования миграции ма-
крофагов, IL‑1,6, молекулы адгезии эндотелиальной 
поверхности ICAM‑1, VCAM‑1 и E-селектин) у паци-
ентов с ожирением, получавших метформин [36, 37]. 
Кроме того, в ряде исследований было показано, что 
благоприятные эффекты метформина в отношении 
НАЖБП реализуются в независимости от ИМТ. Так, 
в мета-анализе Huang Y et al. было продемонстриро-

Рисунок 3. Предложенная консенсусом ALEH, AASLD и EASL «Номенклатура стеатозной болезни печени». По Rinella M.Е и др. [29]. 
Примечания: *потребление алкоголя в неделю, 140-350 гр. жен., 210-420 гр. муж. ** например: дефицит кислой лизосомальной липазы, болезнь 
Коновалова-Вильсона, гипобеталипопротеинемия и др. *** вирусный гепатит С, дефицит питания, целиакия и др.
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Рисунок 3. Предложенная консенсусом ALEH, AASLD и EASL «Номенклатура стеатозной болезни печени». По Rinella M.Е и др.[29]. 
Примечания: *потребление алкоголя в неделю, 140-350 гр. жен., 210-420 гр. муж. ** например: дефицит кислой лизосомальной 
липазы, болезнь Коновалова-Вильсона, гипобеталипопротеинемия и др. *** вирусный гепатит С, дефицит питания, целиакия и др.



46 | FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 |

Обзор литературы / Literature review

вано, что метформин благотворно влияет на фермен-
ты печени, липидный обмен и ИР, но не коррелирует 
с ИМТ у больных НАЖБП. Отмечалось достоверное 
снижение уровней АЛТ (р = 0,05), АСТ (р = 0,04); ТГ 
(р = 0,0002); общего ХС (р = 0,003) и параметров ИР 
(р = 0,04). Однако статистически значимого влияния 
метформина на ИМТ у пациентов с НАЖБП выявле-
но не было (P = 0,12) [38]. Аналогичные результаты 
были получены в другом анализе 10 клинических ис-
следований (n=459), проведенном Haibo Hu et al. [36]. 
Применение метформина в течение 6 месяцев у паци-
ентов с НАЖБП приводило к эффективному сниже-
нию уровня глюкозы в крови и индекса HOMA-IR на 
фоне нейтрального влиянии на массу тела. С другой 
стороны, в пяти исследованиях, в которых метфор-
мин назначался в течение 12–24 недель, у пациентов 
с НАЖБП и СД 2 типа наблюдалось снижение ИМТ, 
уровня жировых и печеночных ферментов, снижение 
уровня HbA1c и параметров ИР. По данным ряда ис-
следований, терапия метформином ассоциировалась со 
снижением частоты ГЦК у пациентов с СД 2 типа. Так, 
в работе Donadon V и соавт. (n=2924 пациентов с СД 
2 типа, из которых 42% больных получали метформин), 
терапия метформином приводила к снижению ГЦК на 
85% (ОШ 0,15; ДИ 0,04–0,50; P =0,005) по сравнению 
с группой пациентов, получавших препараты инсули-
на или сульфонилмочевины (58% из общей группы). 
В ряде исследований показано уменьшение размеров 
печени по данным ультрасонографии и показателей 
печеночных трансаминаз в крови [37]. Следовательно, 
представленные результаты исследований свидетель-
ствуют об эффективности комбинированной терапии 
метформином в сочетании с рациональным питанием 
при лечении пациентов с НАЖБП и ассоциированны-
ми кардиометаболическими факторами риска. Однако 
влияние метформина на гистологическую картину пе-
чени, по данным литературы, неоднозначно. Согласно 
результатам ряда исследований и мета-анализов было 
продемонстрировано, что у пациентов с НАЖБП на 
фоне терапии метформином значимого улучшения ги-
стологической картины печени не наблюдалось, в связи 
с чем международные и российские профессиональные 
ассоциации рекомендуют метформин только для лече-
ния больных с НАЖБП и нарушениями углеводного 
обмена [39, 40].

Таким образом, назначение метформина для лече-
ния НАЖБП в настоящее время можно считать экспе-
риментальным из-за отсутствия убедительной доказа-
тельной базы. Назначение метформина при НАЖБП, 
по мнению многих авторов, оправдано в основном для 
коррекции нарушенного углеводного обмена и в на-
стоящее время. Однако, несмотря на противоречивые 
результаты исследований, посвященных изучению 
влияния метформина на ключевые звенья патогене-
за НАЖБП за последние десятилетия, клинический 
интерес к этому препарату, направленный на поиск 
нового фармакологического потенциала в лечении 
НАЖБП, продолжает расти. Для подтверждения бла-
гоприятного влияния метформина в улучшении мета-
болических параметров и выраженности фиброза пе-
чени требуются проведение дополнительных хорошо 
спланированных рандомизированных исследований, 
которые могут пролить свет на новые аспекты его дей-
ствия и потенциальные области применения.

Заключение
В настоящее время НАЖБП приобретает особое зна-

чение, в связи с высокой распространенностью, осо-
бенно у лиц с метаболическим синдромом и развитием 
кардиоваскулярных заболеваний и их осложнений. Од-
ним из перспективных направлений лечения НАЖБП 
является терапия инсулиносенситайзерами, к которым 
относится метформин. Преимуществом этого препа-
рата является 60‑летняя история его использования, 
профиль безопасности и относительно небольшая сто-
имость. С течением времени были накоплены знания 
о механизме действия, с помощью которого метформин 
опосредовано через внутриклеточные мишени и сигналь-
ные пути благоприятно влияет на ряд физиологических 
и патологических процессов в организме. Результаты 
клинических исследований эффективности метформина 
у пациентов с НАЖБП продемонстрировали противо-
речивые результаты, но, тем не менее, большинство из 
них показали положительное влияние на биохимические 
и гистологические показатели, отмечалось снижение 
уровней провоспалительных цитокинов и липонеогенеза, 
что приводило к уменьшению накопления жира печени. 
Тем не менее, для установления новых показаний к при-
менению метформина необходимы дальнейшие клини-
ческие исследования в различных группах населения.
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Взаимосвязь эндокринной  
и гастроэнтерологической патологии: 
пищевые волокна как механизм 
управления
Теплова А. С., Демидова Т. Ю., Лобанова К. Г.
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Москва, Россия.

Гастроэнтерологические проявления эндокринных заболеваний являются дополнительным фактором, снижающим качество 
жизни пациентов. В ряде случаев гастроэнтерологические симптомы являются причиной обращения пациента за медицинской 
помощью и, соответственно, выявления эндокринного заболевания. Патогенетические аспекты развития нарушений со стороны 
желудочно-кишечного тракта многообразны, в связи с чем, к сожалению, не всегда удается устранить гастроэнтерологические 
симптомы с помощью компенсации основного заболевания. Сочетание патологии желудочно-кишечного тракта и эндокринной 
системы может взаимно отягощать течение обоих заболеваний. Нередки случаи, когда патология желудочно-кишечного тракта 
может быть первопричиной некоторых метаболических заболеваний, в частности, синдром мальабсорбции. В настоящее время 
широко изучаются возможности коррекции гастроэнтерологической патологии с целью достижения компенсации имеющейся 
у пациента эндокринной патологии, а также повышения качества жизни пациентов. Основными направлениями являются меропри-
ятия, направленные на восстановление пассажа пищевого содержимого, поддержание целостности кишечной стенки, устранение 
воспалительного фактора, а также восстановление кишечной микробиоты (КМ) и модуляцию ее метаболизма. Последний способ 
коррекции нарушений на сегодняшний день представляется наиболее перспективным в связи с постоянно растущим количеством 
научных публикаций, а также широким спектром безопасных и эффективных возможностей воздействия на КМ. Помимо диети-
ческих рекомендаций все большую актуальность приобретает вопрос назначения пациентам пищевых волокон (ПВ) как пищевого 
субстрата для КМ и механизма управления количеством и соотношением микроорганизмов.
Ключевые слова: эндокринные заболевания, желудочно-кишечный тракт, щитовидная железа, остеопороз, кишечная микробиота, 
пищевые волокна.
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The relationship of endocrine and gastroenterological 
pathology: dietary fiber as a mechanism of management
Anna S. Teplova, Tatyana Y. Demidova, Kristina G. Lobanova
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University»  
of the Ministry of Health of the Russian Federation

Gastroenterological manifestations of endocrine diseases are an additional factor that reduces the quality of life of patients. In some cases, 
gastroenterological symptoms are the reason for the patient’s coming to the doctor and the detection of endocrine disease. The pathogenetic 
aspects of the development of disorders of the gastrointestinal tract are diverse, and therefore, unfortunately, it is not always possible to 
eliminate gastroenterological symptoms by only compensating the underlying disease. The combination of pathology of the gastrointestinal 
tract and the endocrine system can mutually aggravate the course of each other. There are also cases when gastroenterological pathology 
can be the root cause of some metabolic diseases, in particular, malabsorption. Currently, the possibilities of correction of gastroenterological 
pathology are widely studied in order to achieve compensation for the patient’s endocrine pathology, as well as to improve the quality of life 
of patients. The main directions are measures aimed at restoring the passage of food contents, maintaining the integrity of the intestinal 
wall, eliminating the inflammatory factor, as well as restoring the gu microbiota (GM) and modulating its metabolism. The latter method of 
correcting violations seems to be the most promising today due to the constantly growing number of scientific publications, as well as a wide 
range of safe and effective ways to influence GM. In addition to dietary recommendations, the issue of prescribing dietary fiber (DF) to patients 
as a food substrate for GM and a mechanism for controlling the number and ratio of microorganisms is becoming increasingly relevant.
Key words: endocrine diseases, gastrointestinal tract, thyroid gland, osteoporosis, gut microbiota, dietary fiber

For citation: Anna S. Teplova, Tatyana Y. Demidova, Kristina G. Lobanova. The relationship of endocrine and gastroenterological pathology: 
dietary fiber as a mechanism of management FOCUS Endocrinology. 2023; 4(3): 48-55. doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-15

doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-15
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)



| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 | 49

Обзор литературы / Literature review

Введение
Взаимосвязь особенностей функционирования 

пищеварительной и эндокринной систем в насто-
ящее время является предметом активного изуче-
ния. Большое внимание в современной литературе 
уделяется состоянию пищеварительной системы у 
пациентов с нарушениями углеводного обмена. В 
качестве самостоятельных звеньев патогенеза са-
харного диабета 2 типа (CД2) выделены нарушения 
состава и метаболизма кишечной микробиоты (КМ) 
и нарушения функции кишечной стенки как регу-
лятора всасывания питательных веществ и локали-
зации продукции инкретиновых гормонов [1]. По-
мимо этого, особый интерес представляют способы 
воздействия на пищеварительную систему с целью 
коррекции нарушений углеводного обмена. Питание 
является одним из механизмов управления течени-
ем нарушений углеводного обмена наряду с меди-
каментозной терапией, физической активностью и 
самоконтролем, а коррекция состава и метаболиче-
ской активности КМ показала свою эффективность 
в отношении коррекции уровня гликемии и других 
метаболических нарушений в многочисленных со-
временных исследованиях. Не менее существенный 
интерес представляет обратная ситуация, когда при-
чиной гастроэнтерологических заболеваний явля-
ется патология эндокринной системы. Например, в 
ряде случаев причиной язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки является гиперпродук-
ция желудочного сока вследствие повышения уров-
ня гастрина, продуцируемого в большом количестве 
гастриномой (синдром Золлингера-Эллисона) [2]. 
Актуальность изучения смежных аспектов функцио-
нирования пищеварительной и эндокринной систем 
не вызывает сомнений. Однако если нарушениям 
углеводного обмена посвящено большое количество 

литературы, то особенности нарушений в работе пи-
щеварительной системы при других эндокринных 
заболеваниях обсуждаются не так активно. В данной 
статье будут рассмотрены некоторые из таких ситуа-
ций, а также возможности управления эндокринны-
ми заболеваниями посредством питания и коррек-
ции гастроэнтерологических нарушений.

Заболевания щитовидной железы
Большое количество данных современной ли-

тературы посвящено изучению оси кишечник-щи-
товидная железа в контексте взаимодействия через 
КМ и ее метаболиты, а также изучению влияния со-
стояния кишечной стенки на всасывание различных 
макро- и микронутриентов (имеющих как положи-
тельное, так и негативное влияние на здоровье щи-
товидной железы). Широко обсуждается взаимос-
вязь аутоиммунного поражения щитовидной железы 
и кишечника.

Говоря о посредничестве КМ в оси кишечник – 
щитовидная железа, целесообразно упомянуть об 
исследовании Brechmann и соавт., в котором была 
выявлена взаимосвязь между наличием у пациентов 
гипотиреоза и синдромом избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР). Данный факт обратил на себя 
внимание исследователей в связи с тем, что корре-
ляция между гипотиреозом и СИБР была боле суще-
ственной, чем между СИБР в исходе оперативных 
вмешательств на кишечнике или в результате при-
ема антацидных препаратов [3]. Позже другими ис-
следователями была подчеркнута взаимосвязь между 
СИБР и аутоиммунным характером поражения щи-
товидной железы [4].

Связь между аутоиммунными заболеваниями щи-
товидной железы и органов ЖКТ изучалась в иссле-
довании Boutzios и соавт., в котором было выявлено 

Рисунок 1. Влияние антител к париетальным клеткам желудка у пациентов с ХАИТ на состояние слизистой желудка [5]
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наличие у 21% пациентов с хроническим аутоиммун-
ным тиреоидитом (ХАИТ) антител к париетальным 
клеткам желудка, поражающих слизистую оболочку 
данного органа. Как следствие, нарушались такие 
функции слизистой желудка, как продукция вита-
мина В12, всасывание некоторых микро- и макрону-
триентов, имела место гипохлоргидрия [5].

Некоторые симптомы нарушений функции ЩЖ 
могут быть обусловлены сопутствующей патологией 
ЖКТ. Например, повышенная утомляемость, де-
прессия, присущие гипотиреозу, могут быть ассоци-
ированы с СИБР, дефицитом нутриентов вследствие 
особенностей питания или всасывания в ЖКТ, осо-
бенностями всасывания лекарственных препаратов 
(и, как следствие, эффективностью заместительной 
терапии левотироксином). Гастроэнтерологические 
симптомы гипотиреоза предположительно связаны с 
хроническим воспалением в кишечнике, особенно-
стями функционирования КМ, аутоиммунным по-
ражением кишечника [6].

Не менее важным фактом является также и то, 
что заболевания ЖКТ встречаются по статистиче-
ским данным в 45 раз чаще, чем гипотиреоз [7], а в 
ряде случаев даже имеет место гипердиагностика 
гипотиреоза или необоснованное назначение лево-
тироксина [8,9]. В связи с этим особое значение при 
лечении гипотиреоза необходимо придавать кор-
рекции сопутствующих нарушений ЖКТ, так как 
большое количество симптомов гипотиреоза может 
быть купировано или, по крайней мере, может быть 
снижена их интенсивность при лечении причины со 
стороны ЖКТ. 

Существенное снижение аутоиммунной активно-
сти в виде снижения уровня антител к тиреоперок-
сидазе (ТПО) продемонстрировала эрадикационная 
терапия H.pylori [10]. Успешной стратегией в лече-
нии гипотиреоза также оказалось создание условий 
для адекватной продукции соляной кислоты клет-
ками желудочной стенки, что необходимо для опти-
мального всасывания левотироксина при замести-
тельной терапии [11]. В исследовании Centanni и со-
авт. использование ингибиторов протонной помпы 
у пациентов с гипотиреозом привело к уменьшению 
необходимой дозировки левотироксина на 37% [12]. 

Помимо гипотиреоза особого внимания заслу-
живают нарушения функции щитовидной железы, 
сопровождающиеся синдромом тиреотоксикоза. В 
частности, в современной литературе встречается 
большое количество данных о взаимосвязи осо-
бенностей КМ и болезни Грейвса (БГ). Изучаются 
механизмы воздействия КМ на иммунную систе-
му организма посредством контроля над функци-
ей toll-подобных рецепторов, обеспечивающих то-
лерантность к собственным антигенам организма 
[13]. Еще одним важным звеном патогенеза ауто-
иммунных нарушений является изменение метабо-

лизма КМ, а именно продукции масляной кислоты, 
уровень которой прямо пропорционален уровню 
регуляторных Т-лимфоцитов, ключевых регулято-
ров иммунной толерантности [14]. Помимо этого, 
продукты метаболизма КМ короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК) способствуют укрепле-
нию межклеточных контактов в стенке кишечника 
и, как и тиреоидные гормоны, усиливают диффе-
ренциацию энтероцитов [15]. 

Околощитовидные железы
Говоря о взаимосвязи между заболеваниями око-

лощитовидных желез (ОЩЖ) и их проявлениями со 
стороны ЖКТ, целесообразно упомянуть как гипер-, 
так и гипофункцию ОЩЖ. Типичные гастроэнтеро-
логические проявления гипопаратиреоза представ-
лены узким спектром нарушений, среди которых 
главная роль отводится стеаторее. Механизм форми-
рования данного нарушения ассоциирован с гипо-
кальциемией, являющейся причиной недостаточной 
секреции холецистокинина в слизистой оболочке 
двенадцатиперстной кишки [16]. В данном случае 
гастроинтестинальные симптомы могут быть устра-
нены с помощью диеты с низким содержанием жи-
ров, а также коррекции гипокальциемии с помощью 
препаратов кальция и витамина D [17].

Гораздо более вариабельной симптоматикой со 
стороны ЖКТ представлены проявления гиперпа-
ратиреоза, среди которых встречаются изжога, запо-
ры, тошнота и отсутствие аппетита в 33%, 30%, 24% 
и 15% соответственно [18]. Механизм формирова-
ния данных нарушений изучен не до конца. Пред-
положительно, запоры и тошнота ассоциированы с 
гипо- и атонией кишечника вследствие изменения 
экспрессии генов под воздействием постоянной 
стимуляции рецептора ПТГ [19]. Имеются данные о 
повышении риска новообразований толстой кишки 
при гиперпаратиреозе [20].

Острый панкреатит является еще одним ярким 
проявлением гиперпаратиреоза со стороны ЖКТ. 
Считается, что патогенез развития панкреатита за-
ключается в гиперкальциемии, приводящей к фор-
мированию отложений кальция в протоках ПЖ и, 
как следствие, обструкции и воспалению [21]. По-
мимо этого, кальций может стимулировать превра-
щение трипсиногена в трипсин, что дополнительно 
запускает механизмы развития панкреатита [22].

Развитие и прогрессирования язвенной болез-
ни желудка и ДПК при гиперпаратиреозе является 
предметом активной дискуссии. С одной стороны, у 
пациентов с наличием пептических язв было выявле-
но практически десятикратное повышение частоты 
ПГПТ [23], и, наоборот, при исследовании частоты 
встречаемости пептических язв у пациентов с гипер-
паратиреозом было получено значение 30%, в то вре-
мя как среди здоровой популяции язвы встречались 
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лишь у 5% [24]. С другой стороны, ряд исследований 
не показал корреляции не только между наличием 
гиперпаратиреоза и язв, но и между паратиреоидэк-
томией и улучшением течения язвенной болезни 
[25]. В связи с тем, что достоверно не установлена 
взаимосвязь между двумя данными заболеваниями, 
неясен и возможный патогенез формирования язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки при гипер-
паратиреозе. Предположительно, основным звеном 
является повышение уровня кальция, что активиру-
ет продукцию гастрина и, в свою очередь, приводит 
к формированию язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки [26].

Остеопороз
Темой для активного обсуждения в отношении 

взаимосвязи эндокринных и гастроэнтерологиче-
ских расстройств являются заболевания фосфор-
но-кальциевого обмена, например, остеопения и 
остеопороз. Не вызывает сомнений факт прямо-
го влияния всасывающей способности кишечной 
стенки в отношении микроэлементов, необходи-
мых для поддержания минеральной плотности ко-
сти (кальций, витамин D, фосфор, магний и дру-
гие). В многочисленных исследованиях выявлена 
корреляция между наличием у пациента целиакии 
и остеопороза. В частности, исследование Stenson 
и соавт. продемонстрировало, что среди пациен-
тов с остеопорозом распространенность целиакии 
в 17 раз превышала распространенность данного 
заболевания среди лиц с нормальной плотностью 
костной ткани (3,4% и 0,2% соответственно) [27]. 
При этом имеются данные исследования, свиде-

тельствующие о существенном улучшении течения 
остеопении при соблюдении пациентами с целиа-
кией безглютеновой диеты [28]. Помимо очевид-
ного нарушения всасывания микроэлементов при 
целиакии, ключевыми звеньями развития мине-
рально-костных нарушений также являются нали-
чие хронического воспаления и повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, что приводит к ак-
тивации остеокластогенеза посредством нарушения 
RANKL-пути. Помимо этого, ключевая роль при-
надлежит наличию антител к тканевой трансглу-
таминазе, дефициту цинка и снижению уровня 
ИФР-1, а также гипогонадизму, встречающемуся 
с высокой частотой у пациентов с целиакией [29]. 
Также у пациентов с целиакией высока вероятность 
развития вторичного гиперпаратиреоза [30]. 

Течение остеопороза у пациентов с целиакией 
может быть значительно улучшено на фоне тера-
пии как самого остеопороза, так и методов, направ-
ленных на минимизацию воспаления кишечной 
стенки. Это подразумевает в первую очередь со-
блюдение безглютеновой диеты для минимизации 
воздействия повреждающего фактора на кишеч-
ную стенку. Помимо этого, необходимо адекватное 
восполнение дефицита микро- и макронутриентов, 
баланс которых в организме нарушен по причине 
мальабсорбции. Назначение пациентам с остеопо-
розом препаратов кальция и витамина D, помимо 
классической анаболической и антирезорбтивной 
терапии по показаниям, является неотъемлемой ча-
стью терапии остеопороза, особенно в случае паци-
ентов с целиакией [31]. Несмотря на то, что един-
ственным методом лечения целиакии является пол-

Рисунок 2. Патогенез метаболических нарушений в костной ткани при мальабсорбции
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ное исключение из рациона глютена, в настоящее 
время активно изучаются способы дополнительной 
коррекции данного состояния. В частности, в ряде 
исследований предлагается использовать механиз-
мы регуляции КМ, чтобы на уровне просвета ки-
шечника осуществлять предварительное перева-
ривание глютена, не допуская его повреждающего 
действия в отношении кишечной стенки [32,33]. 
В данном контексте изучаются различные спосо-
бы модуляции КМ, в том числе применение про- и 
пребиотиков. 

Синдром поликистозных яичников
Предметом активного изучения в современной 

литературе является возможность коррекции мета-
болических нарушений, сопутствующих СПКЯ по-
средством воздействия на ЖКТ. 

Kaluzna и соавт. изучали взаимосвязь СПКЯ и 
синдрома раздраженного кишечника (СРК). Пред-
положение о положительной корреляции между рас-
пространенностью двух заболеваний было основано 
на том, что оба они чаще встречаются в одной и той 
же возрастной и половой группе, а именно среди 
молодых женщин, а также на том, что пациентки с 
СПКЯ более часто, чем здоровые пациентки, испы-
тывают такие гастроэнтерологические симптомы, 
как боль в животе, запоры и метеоризм. Тем не ме-
нее, гипотеза исследователей не подтвердилась, и 
статистически значимых различий распространен-
ности СРК среди пациенток с СПКЯ и здоровых па-
циенток выявлено не было [34]. 

Известно, что большая роль в развитии инсули-
норезистентности (ИР) при СПКЯ отводится КМ 
и ее метаболизму. Исследования свидетельствуют 
о снижении биоразнообразия и общего количества 
представителей КМ у пациенток с СПКЯ по срав-
нению со здоровыми женщинами [35]. Исследова-
ние Insenser и соавт. было направлено на сравнение 
микробиотических фенотипов пациенток с СПКЯ 
и пациенток с ожирением. Для этого были изучены 
образцы КМ в четырех группах пациенток: с ожире-
нием и СПКЯ, с СПКЯ без ожирения, с ожирением 
без СПКЯ и контрольная группа здоровых женщин. 
Были выявлены статистически значимые различия 
в отношении бета-разнообразия КМ в группах па-
циенток с СПКЯ с ожирением и без. Однако анало-
гичных результатов в группах пациенток без СПКЯ 
получено не было. Данный факт позволяет предпо-
ложить наличие «вклада» КМ в метаболизм энергии 
при СПКЯ [36].

Пищевые волокна как элемент терапии га-
строэнтерологических нарушений при эндо-
кринных заболеваниях

Возможности влияния на эндокринные заболе-
вания посредством коррекции гастроэнтерологиче-
ских нарушений представлены преимущественно 

соблюдением диетических рекомендаций, управле-
нием кислотностью желудка, а также воздействи-
ем на КМ. Если в отношении кислотности желудка 
коррекция успешно достигается путем назначения 
ингибиторов протонной помпы, а диетические ре-
комендации соответствуют особенностям функции 
ЖКТ, то в отношении регуляции состава и метабо-
лической активности КМ в настоящее время актив-
но ведутся исследования. Одним из наиболее логич-
ных и удобных способов воздействия на КМ являет-
ся назначение ПВ. 

Современные знания о ПВ позволяют классифи-
цировать их в зависимости от физических свойств 
(водорастворимости, вязкости), степени ферменти-
руемости, химической структуры [37]. Отсутствие 
единых рекомендаций по количеству и виду реко-
мендуемых ПВ делает вопрос изучения их влияния 
на различную гастроэнтерологическую и эндокрин-
ную патологию все более актуальным.

Попадая в кишечник, ПВ являются питательным 
субстратом для КМ, повышая метаболическую ак-
тивность микроорганизмов. В результате повыша-
ется синтез КЦЖК, что способствует поддержанию 
оптимального рН, пригодного для жизни нормаль-
ной КМ и неблагоприятного для патогенной микро-
биоты [38]. 

Широко изучаются возможности коррекции ти-
реоидного статуса посредством модификации соста-
ва КМ и ее функции. Имеются данные о снижении 
утомляемости у пациентов с гипотиреозом, получа-
ющих адекватную дозировку левотироксина, а так-
же об уменьшении необходимой для поддержания 
нормального уровня ТТГ дозировки левотироксина 
у пациентов с гипотиреозом после лечения пробио-
тиками [39]. Использование ПВ также может быть 
ключом к снижению интенсивности аутоиммун-
ного процесса в щитовидной железе. В основе дан-
ного утверждения лежит факт корреляции между 
снижением активности воспаления в кишечнике, 
проницаемости кишечной стенки, нормализацией 
КМ и снижением активности аутоиммунных про-
цессов [40,41]. Учитывая, что СИБР является суще-
ственным звеном патогенеза некоторых нарушений 
функции ЩЖ, снижение выраженности проявлений 
данного синдрома может быть одним из компонен-
тов управления заболеваниями ЩЖ. В исследова-
нии взаимосвязи данных факторов на примере груп-
пы беременных женщин было выявлено, что СИБР 
встречался в группе пациенток с гипотиреозом в 
48,5% случаев, в то время как в контрольной группе 
здоровых женщин – в 24,8% случаев. Все пациентки, 
имевшие СИБР, получали лечение ПВ в течение 21 
дня, после чего было выявлено значительное сниже-
ние уровня ТТГ, общего холестерина, ЛПНП, а так-
же провоспалительных факторов, таких как ФНО-α 
и IL-6 [42]. 
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Говоря о взаимосвязи фосфорно-кальциевого 
обмена и КМ, нельзя не упомянуть об исследовани-
ях, доказавших отсутствие активности ПТГ в отсут-
ствии КМ. В работе Li и соавт. отсутствовал ожида-
емый анаболический эффект в отношении костной 
массы у мышей, пролеченных антибактериальными 
препаратами, или у мышей, у которых в условиях 
исследования было смоделировано отсутствие КМ 
[43]. В этом же исследовании подчеркивается важ-
ная роль КЦЖК бутирата в активности ПТГ и мета-
болизме костной ткани. Особое внимание в рамках 
диетологической коррекции заболеваний костной 
ткани отводится лечению целиакии. Известно, что 
большинство безглютеновых продуктов не содержат 
достаточного количества микроэлементов (кальций, 
железо, магний, цинк), а также бедны в отношении 
фолиевой кислоты и ПВ [32]. В данном случае на-
значение ПВ пациентам с целиакией может быть не 
только способом коррекции КМ, но еще и возможно-
стью восполнить дефицит, создавшийся вследствие 
соблюдения безглютеновой диеты. В последние годы 
было отмечено, что безглютеновые продукты стали 
характеризоваться относительно большим содержа-
нием ПВ по сравнению с годами ранее, что способ-
ствует поддержанию оптимального состава КМ у па-
циентов [33]. Тем не менее, особенности питания и 
внедрение в рекомендации по питанию пациентов с 
целиакией ПВ требует дальнейшего изучения.

Не менее недооцененной проблемой является де-
фицит микронутриентов и антиоксидантов у паци-
енток с СПКЯ, который частично может быть обу-
словлен нарушениями всасывания в кишечной стен-
ке. Помимо этого, исследуются механизмы управле-
ния массой тела за счет коррекции питания и КМ. В 
частности, использование продуктов с низким гли-
кемическим индексом коррелирует со снижением 
аппетита посредством уменьшения интенсивности 
выделения орексигенных гормонов [44], а исполь-
зование растворимых ПВ показало положительные 
результаты в отношении увеличения темпов насы-
щения, а также пролонгации насыщения [45].

На сегодняшний день ПВ представлены широ-
ким спектром разных видов, отличающихся эффек-
тивностью, переносимостью, доступностью, а также 
особенностями употребления. Ярким примером ПВ, 
которые могут быть активно рекомендованы к при-
менению, является частично гидролизованная гу-
аровая камедь (ЧГГК). Физические свойства ЧГГК 
позволяют растворять ее в напитках или блюдах. По-
мимо этого, данный вид ПВ отличается отсутствием 
запаха и вкуса, что ассоциировано с удобством ис-
пользования [46]. Все большее внимание в совре-
менной литературе уделяется положительному влия-
нию ЧГГК на КМ [47], а также ЧГГК показали свою 
эффективность в снижении проявлений симптома-
тики синдрома раздраженного кишечника [48], что 

опосредованно может улучшать состояние кишеч-
ной стенки и снижать ее проницаемость. Резюми-
руя основные звенья взаимосвязи гастроэнтероло-
гической и эндокринной патологии, можно сделать 
вывод о том, что воздействие ПВ на ЖКТ позволяет 
вносить вклад в управление течением эндокринных 
заболеваний, имеющих аутоиммунный генез, явля-
ющихся следствием мальабсорбции или нарушения 
КМ. Эти и другие аспекты положительного влияния 
ЧГГК на пищеварительную систему позволяют рас-
сматривать данный вид ПВ как потенциальный ме-
ханизм управления эндокринной и гастроэнтероло-
гической патологией. ЧГГК, представляющей собой 
экстракт плодов циамопсиса четырехкрыльникового 
(Cyamopsis teragonoloba), является препарат «Опти-
Файбер», обладающий всеми преимуществами ПВ в 
отношении как пищеварительной, так и эндокрин-
ной системы. Регулярный прием «ОптиФайбер» па-
циентами, имеющими данные заболевания, может 
быть существенным дополнением к получаемой те-
рапии, направленным на звенья патогенеза заболе-
ваний, снижающим проявления клинической сим-
птоматики, а также повышающим качество жизни 
пациентов.

Заключение
Несмотря на то, что большинство работ на гра-

нице эндокринологии и гастроэнтерологии посвя-
щены таким заболеваниям, как СД и ожирение, 
большое количество других эндокринных заболе-
ваний также сопровождается нарушениями со сто-
роны ЖКТ. Напротив, некоторые гастроэнтероло-
гические заболевания приводят к развитию эндо-
кринной патологии. Яркими примерами являются 
заболевания щитовидной железы, околощитовид-
ных желез, остеопороз, некоторые репродуктивные 
нарушения. В ряде случаев терапия, направленная 
на коррекцию гастроэнтерологических нарушений, 
может приводить как к улучшению качества жизни 
пациента за счет купирования симптоматики, так и 
к улучшению течения самого эндокринного заболе-
вания. Одним из наиболее изучаемых механизмов 
коррекции гастроэнтерологических нарушений 
является модуляция КМ посредством повышения 
количества ПВ в рационе пациентов, упоминаемая 
в большом количестве исследований. Представи-
телем ПВ, отличающихся удобством применения и 
широким спектром положительных эффектов, яв-
ляется ЧГГК «ОптиФайбер», зарекомендовавший 
себя как доступное, эффективное и безопасное до-
полнение к терапии. Эффективность применения 
ПВ, исходя из представлений о патогенезе наруше-
ний и данных имеющихся работ, не вызывает со-
мнения. Тем не менее, возможные способы управ-
ления эндокринными заболеваниями через ЖКТ 
требуют дальнейшего изучения.
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ОптиФайбер (OptiFibre®) – ​100% натуральный продукт для поддержания комфортной и регулярной 
работы кишечника, состоит из полностью растворимых пищевых волокон. Пищевые волокна 
ОптиФайбер (OptiFibre®) целесообразно использовать в целях оптимизации рациона питания, 
в том числе при: отсутствии регулярного стула, затруднённом освобождении кишечника, нарушении 
баланса кишечной микрофлоры. Пищевые волокна ОптиФайбер (OptiFibre®) просто и удобно 
применять: не обладают вкусом, запахом и полностью растворимы. Продукт можно добавлять 
в любую еду, горячие или холодные напитки, при этом их вкус, запах и консистенция не изменятся. 
Подходит для регулярного и длительного применения. Пищевые волокна, из которых состоит 
OptiFibre®, не раздражают кишечник и не вызывают привыкания.

Форма выпуска: порошок в банках по 250 г. и порошок в саше-пакетиках по 5 г. (№ 16)

Изготовитель: Nestlé Health Science.

Область применения: рекомендуется в качестве БАД к пище – ​источника растворимых пищевых 
волокон.

Состав: экстракт плодов Циамопсиса четырёхкрыльникового (Cyamopsis tetragonoloba).

Условия хранения: хранить при температуре не выше 25 °C. Хранить в недоступном для детей 
месте. После приготовления употребить немедленно или плотно накрыть, поставить в холодильник 
и использовать в течение 24 часов. Для банки: хранить в течение 8 недель после вскрытия.

Срок годности: 3 года.

Не является лекарственным средством.
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Клинический калькулятор расчета  
аппендикулярной скелетно-мышечной 
массы пожилых пациентов по данным 
антропометрии и биоимпедансного 
анализа
Первышин Н. А.1, Булгакова С. В.1, Курмаев Д. П.1, Тренева Е. В.1, Шамин Е. А.2

1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
443099, Россия, г. Самара, ул. Чапаевская, 89
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Московское шоссе, д. 34.

Цель: разработка прикладного клинического калькулятора расчета аппендикулярной массы скелетной мускулатуры (калькулятора 
ASMM) у пациентов пожилого возраста на основании данных биоимпедансного анализа состава тела и антропометрии.
Материал и методы: алгоритм калькулятора ASMM разработан на основании анализа результатов одномоментного поперечного 
исследования G. Sergi (кафедра гериатрии Университета Падуи, Италия); расчет аппендикулярной скелетно-мышечной массы и ее 
индекса производится исходя из значений показателей антропометрии и биоимпедансного анализа состава тела.
Результаты: матрица калькулятора ASMM позволяет определить объективные количественные критерии саркопении (аппендикуляр-
ную скелетно-мышечную массу и ее индекс) на основании значений пяти независимых переменных: пола пациента; роста и массы 
тела; электрического и реактивного сопротивления тела; программа предусматривает применение непосредственно в условиях 
амбулаторного приема, имеет объем 12 кБ, не требует специфических аппаратных и программных средств, может быть установлена 
на мобильном устройстве.
Выводы: применение калькулятора ASMM в условиях клинической практики позволяет врачу своевременно установить диагно-
стические критерии саркопении, не требует существенных затрат профессионального времени, дает основания для верификации 
диагноза в соответствии с принципами доказательной медицины; программа может быть интегрирована в различные медицинские 
информационные системы в качестве модуля системы поддержки принятия врачебных решений.
Ключевые слова: саркопения, аппендикулярная скелетно-мышечная масса, EWGSOP2, биоимпедансный анализ, клинический 
калькулятор расчета аппендикулярной скелетно-мышечной массы, система поддержки принятия врачебных решений.
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Clinical calculator for calculating appendicular 
musculoskeletal mass of elderly patients according to 
anthropometry and bioimpedance analysis
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Objective: development of an applied clinical calculator for calculating the appendicular mass of skeletal muscles (ASMM Calculator) in 
elderly patients based on bioimpedance analysis of body composition and anthropometry.
Material and methods: the algorithm of the ASMM Calculator was developed based on the analysis of the results of a single-stage cross-
sectional study of G. Sergi (Department of Geriatrics, University of Padua, Italy); the calculation of appendicular musculoskeletal mass and its 
index is based on the values of anthropometry and bioimpedance analysis of body composition.
Results: the matrix of the ASMM Calculator allows you to determine objective quantitative criteria for sarcopenia (appendicular musculoskeletal 
mass and its index) based on the values of five independent variables: the patient’s gender; height and body weight, electrical and reactive 
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resistance of the body, the program provides for use directly in outpatient admission, has a volume of 12 kB, does not require specific hardware 
and software means, can be installed on a mobile device.
Conclusions: the use of the ASMM calculator in clinical practice allows the doctor to establish diagnostic criteria for sarcopenia in a timely 
manner, does not require significant professional time, provides grounds for verifying the diagnosis in accordance with the principles of 
evidence-based medicine; the program can be integrated into various medical information systems as a module of the medical decision 
support system.
Keywords: sarcopenia, appendicular musculoskeletal mass, EWGSOP2, bioimpedance analysis, clinical calculator for calculating 
appendicular musculoskeletal mass, medical decision support system.
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Обоснование
Глобальное старение населения в развитых стра-

нах современного мира приводит к росту числен-
ности людей пожилого и старческого возраста в 
общей структуре населения. Современная медици-
на считает необходимым комплексный, мультидис-
циплинарный подход к гериатрическим пациентам 
с позиций здорового, активного старения [1]. Ста-
рение сопровождается увеличением риска развития 
хронической неинфекционной полиморбидной па-
тологии и гериатрических синдромов, к числу ко-
торых относится саркопения [2]. Более 30% людей 
в возрасте старше 65 лет страдают синдромом сар-
копении [3].

Саркопения – это хроническое неинфекционное 
возраст-ассоциированное заболевание, характеризу-
ющееся снижением мышечной силы, массы и функ-
ции, способное увеличивать риск других хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, гериатрических 
синдромов, инвалидизации и преждевременной 
смерти [4]. Причинами развития саркопении могут 
быть как собственно старение с системными, орган-
ными, тканевыми, клеточными и субклеточными 
нарушениями [5, 6, 7], так и вторичные причины: 
мальнутриция [8, 9, 10], гиподинамия [11, 12, 13], 
различные острые и хронические заболевания [14, 
15, 16].

Этим обусловлена актуальность разработки ме-
тодов ранней своевременной диагностики призна-
ков саркопении, к числу которых относится низкая 
аппендикулярная скелетно-мышечная масса и низ-
кий индекс аппендикулярной скелетно-мышечной 
массы. Возможность оценить перечисленные пара-
метры неинвазивным, безопасным и недорогим по 
аппаратуре и трудозатратам методом существенно 
повышает доступность оценки риска развития сар-
копении для практикующих врачей [17].

Для диагностики саркопении в странах Европы 
и России наиболее часто применяются рекоменда-
ции Европейской рабочей группы по диагностике 
саркопении у пожилых людей второго пересмотра 
(EWGSOP2) [4]. Поскольку антропометрические па-
раметры могут давать значительную погрешность, 
количественное определение скелетно-мышечной 

массы требует специальной инструментальной диа-
гностики. Индекс массы тела (ИМТ) и окружность 
талии (ОТ) позволяют дать лишь приблизительную 
оценку мышечной массы тела, как и метод измере-
ния окружности плеча и голени [18, 19].

Основными инструментальными методами объ-
ективного определения массы скелетных мышц яв-
ляются двухэнергетическая рентгеновская абсорб-
циометрия (DXA), компьютерная томография (CT), 
магниторезонансная томография (MRI), биоимпе-
дансный анализ состава тела (BIA) [20, 21]. Среди 
перечисленных методов важным преимуществом 
BIA является сочетание точности, достоверности и 
информативности при невысокой стоимости, ма-
лой массе аппаратуры и отсутствии воздействия на 
пациента ионизирующего излучения и мощных маг-
нитных полей [19]. Программные алгоритмы, зало-
женные в приборы для биоимпедансного анализа 
состава тела, позволяют на основе регрессионных 
уравнений вычислить массу скелетных мышц всего 
тела. Однако не все аппараты обладают функцией 
вычисления аппендикулярной скелетно-мышечной 
массы (ASMM) и индекса аппендикулярной ске-
летно-мышечной массы (iASMM), которые необхо-
димы для реализации диагностического протокола 
EWGSOP2.

Клинический калькулятор расчета аппендику-
лярной скелетно-мышечной массы пожилых паци-
ентов по данным биоимпедансного анализа (Кальку-
лятор ASMM) разработан на кафедре эндокриноло-
гии и гериатрии ФГБОУ ВО СамГМУ на основании 
математической модели G. Sergi (кафедра гериатрии 
Университета Падуи, Италия) [22].

Перспективы внедрения и прикладного примене-
ния: калькулятор ASMM может быть использован в 
рутинной клинической практике врачами-гериатра-
ми, эндокринологами, диетологами, терапевтами, 
врачами общей практики при амбулаторном приеме 
пациентов пожилого и старческого возраста. Объек-
тивный расчет массы аппендикулярной скелетной 
мускулатуры и индекса массы аппендикулярной 
скелетной мускулатуры непосредственно в условиях 
амбулаторного приема имеет большое клиническое 
значение для определения риска развития саркопе-
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нии у пожилых пациентов. Кроме того, калькуля-
тор ASMM может быть применен в качестве модуля 
системы поддержки принятия врачебных решений 
(СППР) в различных медицинских информацион-
ных системах (МИС).

Цель: разработка прикладного клинического 
калькулятора расчета аппендикулярной массы ске-
летной мускулатуры у пациентов пожилого возраста 
на основании данных биоимпедансного анализа со-
става тела и антропометрии.

Материалы и методы
Клиническое обоснование калькулятора ASMM 

выполнено на основании анализа результатов од-
номоментного поперечного обсервационного ис-
следования, проведенного кафедрой гериатрии 
Университета Падуи. Выборку участников состави-
ли 296 здоровых лиц европеоидной расы (117 муж-
чин, 179 женщин) в возрасте старше 60 лет. Были 
исключены лица, у которых отмечены деформации 
скелета, оказывающие влияние на рост (кифоз, 
сколиоз), сердечно-сосудистые или легочные за-
болевания, неконтролируемые нарушения обмена 
веществ (сахарный диабет, заболевания щитовид-
ной железы), нарушения электролитного баланса, 
онкологическая патология за последние 5 лет, хро-
ническое применение специфических медикамен-
тозных препаратов системного действия (кортико-
стероидов, гормонов и т. д.). Изучались взаимосвя-
зи между антропометрическими и клиническими 
показателями, в том числе данными комплексного 
гериатрического обследования (КГО), и результата-
ми тетраполярной биоимпедансометрии тела (BIA). 
В качестве эталонного метода оценки состава тела 
применялся метод двойной рентгеновской абсорб-
циометрии (DXA).

Функциональное состояние и физическая актив-
ность участников оценивались с использованием 
шкалы повседневной активности ADL, инструмен-
тальной шкалы активности IADL, а также тестов 
физической производительности SPPB (включая 
скорость походки, тест пятикратного вставания со 
стула и тест в тандеме). BIA выполнялась с приме-
нением аппарата BIA 101 Anniversary (AKERN/RJL 
Systems; Италия) в режиме электрического тока 400 
мА на рабочей частоте 50 кГц в положении тела 
лежа на спине; были определены следующие пока-
затели: электрическое сопротивление тела (Rz), его 
значение, нормированное к росту (RI = Rz / рост 
(м)2), реактивное сопротивление (Xc). DXA вы-
полнялось методом вееролучевой денситометрии 
всего тела аппаратом (Holologic QDR Discovery A, 
Италия); были определены массы мышечной и жи-
ровой ткани: масса аппендикулярных скелетных 
мышц (ASMMDХA) рассчитывалась по методике 
Хеймсфилда [23].

Уравнение определения массы аппендикулярной 
скелетно-мышечной мускулатуры ASMM разработа-
но с применением множественного регрессионного 
анализа путем пошагового введения в математиче-
скую модель переменных, значимо связанных с эта-
лонной ASMMDХA; пола, массы тела, и параметров 
BIA: нормализованного по росту электрического со-
противления и реактивного сопротивления тела.

ASMM (кг) = -3.964 + (0.227*RI) + (0.095*weight) +  
+ (1.384*sex) + (0.064*Xc), 

где ASMM – аппендикулярная скелетно-мышечная масса;
Sex – пол пациента; Weight – масса тела;
RI – сопротивление тела, нормализованное по росту;
Xc – реактивное сопротивление тела.

Результаты и обсуждение
Учитывая высокую прикладную значимость 

своевременного выявления саркопении у пожилых 
пациентов, на кафедре эндокринологии и гериа-
трии ФГБОУ ВО «СамГМУ» совместно с кафедрой 
программных систем ФГАОУ ВО «Самарский на-
циональный исследовательский университет име-
ни академика С.П. Королева» разработана про-
грамма для ЭВМ «Клинический калькулятор рас-
чета аппендикулярной скелетно-мышечной массы 
пожилых пациентов по данным биоимпедансного 
анализа» [24].

Алгоритм разработанного калькулятора ASMM 
предусматривает обработку вводных данных в соот-
ветствии с формулой Sergi с расчетом двух ключевых 
объективных показателей саркопении: аппендику-
лярной скелетно-мышечной массы и индекса аппен-
дикулярной скелетно-мышечной массы (рис. 1, см. 
ниже).

Рисунок 1. Алгоритм калькулятора ASMM

В качестве независимых переменных использо-
ваны пять диагностически значимых признаков: пол 
пациента; масса тела, электрическое сопротивление 
тела, рост, реактивное сопротивление тела. Всем пе-
ременным присвоены метки, определены шкалы и 
диапазоны. Функцией калькулятора является расчет 
двух параметров: аппендикулярной скелетно-мы-
шечной массы (ASMM, кг; F1) и индекса аппендику-
лярной скелетно-мышечной массы (iASMM, кг/м2;  
F2) (см. таб. 1).
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Таблица 1
Характеристики переменных и функций калькулятора ASMM

Переменная/функция Диапазон значений
Метка переменной, ед. 

измерения
1 Пол sex ном.: М, Ж М=1; Ж=0
2 Масса тела m колич.: 35,0 – 200,0 кг
3 Электрическое сопротивление тела Rz колич.: 300,0 - 750,0 Ом
4 Рост h колич.: 1,30 – 2,40 м
5 Реактивное сопротивление тела Xc колич.: 25,0 – 90,0 Ом

F1 Аппендикулярная скелетно-мышечная масса ASMM колич.: кг
F2 Индекс аппендикулярной скелетно-мышечной массы iASMM колич.: кг/м2

Калькулятор написан на языке программирования 
JavaScript, языке разметки HTML, языке таблиц сти-
лей CSS; объем программного кода составляет 12 кБ. 
Специфических требований к оборудованию и софту 
нет, программа может работать на любом PC-совме-
стимом компьютере или мобильном устройстве при 
наличии любого установленного интернет-браузера 
(например, Google Chrome, Yandex и др.), запущен-
ного в любой поддерживаемой операционной систе-
ме. Программа для ЭВМ доступна для врачей любой 
специальности по ссылке https://disk.yandex.ru/d/
LBTtzfyrPJ70pA или по QR-коду (см. рис. 2).

Рисунок 2. QR-код калькулятора ASMM

Достоверность калькулятора ASMM определена 
путем проверки на клинических примерах из рутин-
ной амбулаторной практики.

Клинический пример 1. Пациент ХХХ, мужско-
го пола, в возрасте 72 лет, масса тела 78 кг, рост 170 
см, параметры BIA: электрическое сопротивление 
тела 450 Ом, реактивное сопротивление тела 64 Ом, 
ASMM – 44,2 кг, iASMM – 15,3 кг/м2 (см. рис. 3).

Рисунок 3. Клинический пример 1 использования калькулятора ASMM

Клинический пример 2. Пациентка YYY, женского 
пола, в возрасте 74 лет, масса тела 52 кг, рост 153 см, 
параметры BIA: электрическое сопротивление тела 
358 Ом, реактивное сопротивление тела 26,1 Ом, 
ASMM – 37,3 кг, iASMM – 15,96 кг/м2 (см. рис. 4).

Рисунок 4. Клинический пример 2 использования калькулятора ASMM

Клинический пример 3. Пациент ZZZ, мужско-
го пола, в возрасте 66 лет, масса тела 72 кг, рост 170 
см, параметры BIA: электрическое сопротивление 
тела 310 Ом, реактивное сопротивление тела 59 Ом, 
ASMM – 32,3 кг, iASMM – 11,2 кг/м2 (см. рис. 5).

Рисунок 5. Клинический пример 3 использования калькулятора ASMM
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Прикладное применение калькулятора ASMM 
в условиях повседневной клинической практики 
возможно в двух вариантах. Если врач ведет прием 
традиционным способом, заполняя протокол кон-
сультации на бумажном носителе, то, затратив не-
значительное время, он имеет возможность ввести 
количественные значения пяти стандартных пока-
зателей КГО в любой персональный компьютер или 
мобильный телефон с установленной программой 
и уточнить наличие дефицита скелетно-мышечной 
мускулатуры у пациента.

Второй вариант: если же в клинической работе 
используются средства цифровизации (например, 
автоматическое рабочее место гериатра (АРМГ), раз-
работка которого ведется на кафедре эндокринологии 
и гериатрии ФГБОУ ВО «СамГМУ»), то первичная 

медицинская информация КГО непосредственно во 
время приема сохраняется и систематизируется на 
электронном носителе. В таком случае калькулятор 
ASMM рассчитывает значение диагностических кри-
териев саркопении в автоматическом режиме и вы-
водит подсказки при формулировке диагноза. Кроме 
того, рассчитанное программой значение показателя 
iASMM позволяет установить риск развития сарко-
пении путем применения другого модуля системы 
поддержки принятия врачебных решений: «Клиниче-
ского калькулятора риска развития подтвержденной 
саркопении у пожилых пациентов» [25], доступного 
по ссылке https://disk.yandex.ru/d/9ZALRptHj_3mlQ 
(см. рис. 6).

Заключение
Согласно консенсусу Европейской рабочей груп-

пы по диагностике саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP2), объективная оценка аппендикуляр-
ной скелетно-мышечной массы является необходи-
мым диагностическим критерием для верификации 
диагноза саркопении. Применение калькулятора 
ASMM в условиях клинической практики не тре-
бует от практикующего врача существенных затрат 
профессионального времени, повышает точность 
диагностики саркопении, позволяет подтвердить 
диагноз в соответствии с принципами доказатель-
ной медицины. Комплексное применение модулей 
системы поддержки принятия врачебных решений, 
разработанных на кафедре эндокринологии и гери-
атрии ФГБОУ ВО «СамГМУ» [26], дает возможность 
своевременной оценки риска развития различных 
осложнений уже на ранних стадиях развития забо-
леваний.

Рисунок 6. Клинический пример использования калькулятора риска 
развития подтвержденной саркопении
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Экстрагликемические эффекты ингибиторов  
НГЛТ2 и влияние на НАЖБП, как эффективный 
путь улучшения кардиоренального 
прогноза у пациентов СД 2 типа
Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я., Скуридина Д. В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России

НАЖБП – ​это системное метаболическое заболевание, которое проявляется многообразием сопутствующей патологии, объединенных 
общими патофизиологическими механизмами развития. НАЖБП является наиболее частой причиной хронических заболеваний печени 
в мире, распространенность которой в общей популяции составляет примерно 30% и встречается во всех возрастных категориях и не 
имеет гендерных различий. Учитывая тесную взаимосвязь НАЖБП с метаболическим синдромом, СД 2 типа и ожирением, а также 
огромный вклад в развитии кардиоренальных осложнений по данным многочисленных исследований, особый интерес представляет 
инновационная сахароснижающая терапия в лечении пациентов с НАЖБП и НАСГ. Одними из самых перспективных антидиабетиче-
ских препаратов, которые помимо гипогликемического эффекта, обладают дюженой экстрагликемических плейотропных эффектов 
в отношении сердечно-сосудистой, почечной и печеночной функции являются иНГЛТ 2 типа.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, сахарный диабет 2 типа, ингибиторы натрий-глюкозного 
контранспортера‑2, жировой гепатоз, сердечно-сосудистые заболевания
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на НАЖБП, как эффективный путь улучшения кардиоренального прогноза у пациентов СД 2 типа. FOCUS Эндокринология. 2023; 4(3): 
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Extraglycemic effects of NGLT2 inhibitors and effects 
on NAFLD as an effective way to improve cardiorenal 
prognosis in patients with type 2 diabetes
Tatyana Yu. Demidova, Mariam Ya. Izmailova, Daria V. Skuridina
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation

NAFLD is a systemic metabolic disease that manifests itself in a variety of concomitant pathologies united by common pathophysiological 
mechanisms of development. NAFLD is the most common cause of chronic liver disease in the world, the prevalence of which in the general 
population is approximately 30% and occurs in all age categories and has no gender differences. Given the close relationship of NAFLD 
with metabolic syndrome, type 2 diabetes and obesity, as well as the huge contribution to the development of cardiorenal complications 
according to numerous studies, innovative hypoglycemic therapy in the treatment of patients with NAFLD and NASH is of particular interest. 
One of the most promising antidiabetic drugs, which, in addition to the hypoglycemic effect, have a dozen extraglycemic pleiotropic effects on 
cardiovascular, renal and hepatic function, are iNGLT type 2.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, type 2 diabetes mellitus, sodium-glucose countertransporter-2 inhibitors, fatty 
hepatosis, cardiovascular diseases
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Введение
Согласно данным Всемирной Организации Здра-

воохранения (ВОЗ) ежегодно в мире от хронических 
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) умирает око-
ло 41 млн человек, что эквивалентно 74% летальных 
исходов от всех причин. Огромный вклад в развитии 

этих нозологий вносят такие состояния, как метабо-
лический синдром, сахарный диабет 2 типа, ожирение 
и хроническая болезнь почек, которые по распро-
страненности достигли масштабов пандемии. Так, 
согласно Международной диабетической федерации 
в мире более полумиллиарда человек страдают СД, 

doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-17
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)



| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 | 63

Обзор литературы / Literature review

свыше 650 млн имеют ожирение и 10% всего населе-
ния в целом страдают ХБП. В свою очередь, по мере 
увеличения этих метаболических заболеваний наблю-
дается рост заболеваемости неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), которая тесно коррели-
рует с метаболическим синдромом (МС) и по некото-
рым данным является его печеночным проявлением.

НАЖБП является наиболее частой причиной хро-
нических заболеваний печени в мире, распространен-
ность которой в общей популяции составляет при-
мерно 30% и встречается во всех возрастных катего-
риях и не имеет гендерных различий. C учетом образа 
жизни и старения населения, а также быстрого темпа 
распространённости ожирения и СД 2 типа, прогно-
зируется, что к 2030 году произойдет существенное 
увеличение случаев ГЦК, связанных с НАСГ и смерт-
ности от заболеваний печени на 137% и 178% соот-
ветственно. На сегодняшний день проблема НАЖБП 
имеет мультидисциплинарный характер, охватывая 
широкий спектр патологических состояний: от про-
стого невоспалительного стеатоза (неалкогольный 
жировой гепатоз, НАЖГ) до более агрессивной его 
формы неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), ха-
рактеризующееся воспалительным повреждением ге-
патоцитов и высоким потенциалом прогрессирования 
в цирроз либо гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). 
По данным эпидемиологических исследований, у 70% 
пациентов с СД 2 типа диагностируют НАЖБП, при 
этом у 20% наблюдается НАСГ. Вместе с тем наличие 
НАЖБП увеличивает риск СД 2 типа в 2–5 раза и мно-
гочисленными работами доказана корреляция между 
развитием диабета и степенью повреждения клеток 
печени. Так, согласно данным крупного метаанализа, 
который включал 17 исследований на каждые 5 МЕ 
повышения аминотрансфераз относительный риск 
СД 2 типа увеличивался на 16%. А в работе Koehler 
EM (n=3041) 17,2% больных с СД 2 типа с ультраз-
вуковыми признаками НАЖБП имели выраженный 
фиброз печени по данным транзиентной эластогра-
фии. Данный факт имеет важное клиническое зна-
чение, потому что в ряде работ было показано, что 
риск смерти у этих пациентов зависит именно от сте-
пени выраженности фиброза. Так, в работе на основе 
данных из базы NHANES-III (n=14 797 участников) 
было продемонстрировано, что НАЖБП на стадии 
фиброза связана с увеличением риска летальности 
на 70%, главным образом за счет СС-катастроф по 
сравнению с группой пациентов с НАЖБП и отсут-
ствием фиброза [1,2]. С другой стороны, на каждый 
процент повышения гликированного гемоглобина 
(HbA1c) вероятность возникновения более тяжелых 
стадий фиброза печени увеличивается на 15%, что 
подчеркивает роль гликемии и СД в прогрессирова-
нии тяжести НАЖБП.

Другим компонентом МС тесно ассоциированным 
как с СД 2 типа, так и НАЖБП является висцеральное 

ожирение. По данным ряда авторов, 80–90% пациен-
тов с НАЖБП страдают абдоминальным ожирением, 
которое связано с общим увеличением смертности 
и сокращением продолжительности жизни до 20 лет. 
Результаты крупного метаанализа Quek и  соавтр, 
который включал более 150 исследований и 101 028 
человек, продемонстрировали, что среди населения 
с избыточным весом и ожирением глобальная распро-
страненность НАЖБП и НАСГ составляла примерно 
70% и 33% соответственно [3]. Согласно данным, по-
лученным на российской популяции в исследовании 
DIREG_L_01903 (n=30754 человек), НАЖБП выяв-
лена у 27% обследованных, на долю стеатоза прихо-
дилось 80,3%, 16,8% – ​НАСГ и 2,9% – ​имели цирроз. 
В связи с убедительными данными, полученными 
в ходе многочисленных исследований и метаанализов, 
Международная группа экспертов из 22 стран в 2020 г 
предложила заменить термин «неалкогольная жировая 
болезнь печени» на «метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени (МАЖБП)» подчеркивая па-
тогенную роль метаболической дисфункции в разви-
тии и прогрессировании этого заболевания.

Таким образом, НАЖБП – ​это системное мета-
болическое заболевание, которое проявляется мно-
гообразием сопутствующей патологией, объединен-
ных общими патофизиологическими механизмами 
развития. Учитывая высокую распространённость 
метаболических заболеваний, в частности ожирения 
и СД2 типа необходимо проводить тщательный скри-
нинг на наличие НАЖБП у всех пациентов с мета-
болическим синдромом и/или повышенной массой 
тела для предотвращения возможных осложнений, по-
скольку у большинства пациентов со стеатозом печени 
и даже НАСГ отсутствуют клиническая симптоматика.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и сердечно-сосудистые заболевания

Клиническое бремя НАЖБП не ограничивается 
только осложнениями, связанными с печенью (НАСГ, 
прогрессирующий фиброз, цирроз печени или ГЦК), 
но также связана с отрицательным влиянием на мно-
гие внепеченочные органы. За последнее десятиле-
тие прогностическая ценность НАЖБП как фактора 
риска развития и прогрессирования ИБС привлек-
ла значительный научный интерес и на сегодняш-
ний день имеется большое количество клинических 
и эпидемиологических данных, подтверждающих, что 
НАЖБП тесно коррелирует с увеличением распро-
страненности и заболеваемости ССЗ. В метаанализе 
Giovanni Targher и соавт., который включал более 
30 тысяч участников и 16 исследований, пациенты 
с НАЖБП были подвержены более высокому риску 
развития фатальных и/или нефатальных ССЗ, чем 
пациенты без НАЖБП (ОШ 1,64, 95% ДИ 1,26–2,13). 
Аналогичным образом, в исследовании Pisto З. и со-
автр (n=1045 участников, период наблюдения 6,9 лет) 
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риск смерти от кардиваскулярных причин был в 2 раза 
выше у пациентов с НАЖБП по сравнению с боль-
ными которые не страдали данным заболеванием, 
даже после поправки на другие традиционные ФР 
(ОР 2,04, ДИ от 1,03 до 4,05), при этом риск смер-
ти от ССЗ тесно коррелировал со степенью фиброза 
[4]. Кроме того, НАЖБП способствует раннему ате-
росклерозу и его прогрессированию независимо от 
традиционных СС факторов риска. Согласно ряду ис-
следований, НАЖБП связана с увеличением толщины 
комплекса интима-медиа сонных артерий и индекса 
кальцификации коронарных артерий, которые яв-
ляются значимыми прогностическими параметрами 
развития ИБС и инсульта. Еще в 2‑х работах отме-
чалась положительная градуированная связь между 
толщиной интимы-медиа сонной артерии и тяжестью 
гистологии НАЖБП, независимо от других карди-
ометаболических факторов риска. Более того, кли-
нические исследования последних лет определили 
НАЖБП как маркер не только кардиоваскулярных 
осложнений, но также и ранних нарушений структу-
ры и функции миокарда. Исследователи Framingham 
Heart Study показали, что повышенные уровни АЛТ 
или аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке 
крови (> 40 ед/л для каждого маркера) были тесно 
связаны с повышенным риском возникновения ФП 
в течение 10‑летнего периода наблюдения. В другой 
работе у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП вероятность 
развития ФП в течение 10‑летнего периода наблюде-
ния была выше в 5 раз (ОШ = 4,96, 95% ДИ: 1,4–17,0, 
P < 0,01) по сравнению с участниками без НАЖБП.

В свою очередь, помимо атеросклеротических ССЗ 
и нарушения ритма сердца, по последним данным 
у пациентов с НАЖБП выявляются признаки ремо-
делирования миокарда и дисфункции эндотелия сосу-
дов. Более 10 лет назад Фрамингемское исследование, 
позже и ряд других исследований показали, что более 
высокие концентрации гамма-глутамилтрансферазы 
в сыворотке крови даже в пределах «нормального» 
диапазона (как суррогатного маркера НАЖБП) ас-
социировались с риском возникновения новых слу-
чаев хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
независимо от употребления алкоголя и основных 
факторов риска. В ретроспективном анализе данных 
программы Medicare (n=870 535 участников, период 
наблюдения 14,3 месяцев) было продемонстрировано, 
что у пациентов с НАЖБП на 23% выше риск разви-
тия ХСН, при этом отмечалась высокая корреляция 
с фенотипом с сохранной ФВ. Также, определенный 
интерес представляет Швецкое общенациональное 
когортное исследование, включавшее более 60 ты-
сяч участников (10 422 с подтвержденной биопсией 
НАЖБП и 50 000 в контрольной группе, период на-
блюдения 13,6 лет). Результаты исследования убеди-
тельно показали, что риск развития СН был на 75% 
выше в группе с НАЖБП (ОР 1,75, 95% ДИ 1,63–1,87), 

при этом частота СН прогрессивно увеличивалась по 
мере ухудшения тяжести НАЖБП и самые высокие 
показатели заболеваемости наблюдались при нецир-
ротическом фиброзе (ОР 2,04, 95% ДИ 1,66–2,51) 
и циррозе печени (ОР 2,83, 95% ДИ 2,08–3,85). В дру-
гом крупном метаанализе (n=11 млн.человек, период 
наблюдения 10 лет) также была подтверждена значи-
мая роль НАЖБП в развитии СН, авторы показали, 
что НАЖБП увеличивала риск впервые возникшей 
СН на 50% (ОР 1,5 (95% ДИ от 1,34 до 1,67, p<0,0001) 
независимо от других кардиометаболических факто-
ров риска[5]. Кроме того, НАЖБП не только повыша-
ет риск развития СН, но и связана с его более тяже-
лым течением, худшей переносимостью физической 
нагрузки и выраженной клинической симптоматикой 
недостаточности кровообращения с более высоким 
функциональным классом.

Тесная взаимосвязь НАЖБП и развитием кар-
диоренальных осложнений объясняется общностью 
факторов риска развития этих заболеваний, включая 
висцеральное ожирение, артериальную гипертензию, 
нарушение углеводного обмена, инсулинорезистент-
ность и дислипидемию. Кроме того, большое вни-
мание уделяется и нетрадиционным маркерам ССЗ, 
включая гиперурикемию, гипоадипонектинемию, по-
вышенные уровней циркулирующих провоспалитель-
ных маркеров (С-реактивного белка, интерлейкина 
(IL) 6, фактора некроза опухоли (TNF)-α и других 
белков острой фазы печени), прокоагулянтных факто-
ров (например, фибриногена и ингибитор активатора 
плазминогена‑1) (рис. 1)[6].

Развитие атеросклероза при НАЖБП обусловле-
но с одной стороны нарушением липидного обмена 
с преобладанием атерогенных фракций, с другой из-за 
повреждения интимы артерий продуктами перекисного 
окисления липидов на фоне низкоинтенсивного вос-
паления и повышенных уровней СРБ, гомоцистеина 
и фибриногена. В свою очередь, ИР наряду с компен-
саторной гиперинсулинемией и активацией нейрогумо-
ральных систем, главным образом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы приводят к гипертрофии 
кардиомиоцитов, нарастанию коллагена и развитию 
фибротических изменений в миокарде и соответствен-
но, к диастолической дисфункции левого желудочка, 
которая является главным патогенетическим маркеров 
СН с сохранной ФВ. Также, в последнее время вы-
деляют роль адипонектина в опосредовании кардио-
метаболических осложнений у пациентов с НАЖБП. 
Адипонектин является противовоспалительным и ан-
тиатерогенным медиатором адипоцитов. У пациентов 
с НАЖБП наблюдалось снижение концентрации цир-
кулирующего адипонектина независимо от других ме-
таболических факторов. Было показано, что регуляция 
уровней адипонектина опосредована фетуином-А, бел-
ком, секретируемым печенью, который тесно коррели-
рует с ожирением печени, нарушением толерантности 
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к глюкозе и резистентностью к инсулину. Снижение 
уровня адипонектина в плазме приводит к подавлению 
активации 5’-аденозинмонофосфат- активируемой про-
теинкиназы (AMPK), тем самым стимулируя провос-
палительные и профиброгенные каскады в гепатоцитах 
и   подоцитах, что может вызвать повреждение печени 
и почек [7,8].

Таким образом, появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что НАЖБП это не про-
сто эпифеномен, а самостоятельный маркер развития 
тяжелых внепеченочных осложнений, в частности 
ИБС, ФП и ХСН. При НАЖБП в печени происходят 
многочисленные патологические изменения, приво-
дящие к увеличению продукции провоспалительных 
цитокинов, повышению резистентности к инсулину, 
усилению атерогенного липидного профиля, акти-
вации окислительного стресса, ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы и изменению микробиоты 
кишечника с увеличением выработки биоактивных 
микробных метаболитов. Все эти факторы, наряду со 
специфическими генетическими полиморфизмами, 
могут приводить к микрососудистой дисфункции, 
ремоделированию и гипертрофии миокарда, а также 
к сердечным аритмиям приводя к повышенному риску 
кардиоренальных осложнений.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и хроническая болезнь почек

Хроническая болезнь почек –  это медленно про-
грессирующее неинфекционное заболевание, высту-
пающее независимым фактором риска ССЗ, приводя-
щим к снижению качества жизни и преждевременной 
смерти. По оценкам, глобальная распространенность 
ХБП составляет порядка 10%, что приводит к 1,2 мил-

лионам смертей и потере 28 миллионов лет жизни 
каждый год. Кроме того, по прогнозам 2040 году ХБП 
может стать пятой по значимости причиной смерти 
во всем мире. Следовательно, идентификация новых 
и дополнительных факторов, связанных с развитием 
и прогрессированием почечной дисфункцией особен-
но актуально для поиска стратегий, которые могли бы 
снизить клиническое бремя, вызванное ХБП. Роль 
НАЖБП на заболеваемость ХБП заслуживает особого 
внимания ввиду высокой распространенности и тес-
ной взаимосвязи НАЖБП с СД 2 типа, метаболиче-
ским синдромом, которые занимают ведущие позиции 
в рейтинге причин ХБП.

За последние десятилетия серии эпидемиологи-
ческих исследований и метаанализы убедительно 
показали, что НАЖБП является самостоятельным 
фактором риска развития не только кардиоваскуляр-
ных осложнений, но и ХБП. Так, в работе Targher et 
al.(n=1760 пациентов с СД 2), НАЖБП (по данным 
УЗИ) ассоциировалось с 2-х кратным увеличением 
риска ХБП независимо от возраста, пола, курения, 
показателей ожирения, АГ, длительности СД, уровня 
HbA1c и липидов плазмы, а также получаемой антиги-
пертензивной, сахароснижающей, липидоснижающей 
или антиагрегантной терапии. Аналогичном образом, 
в другом исследовании Chang et al. проспективно оце-
нили связь между НАЖБП и риском возникновения 
ХБП в группе из 8329 южнокорейских мужчин с нор-
мальной функцией почек и отсутствием протеину-
рии на исходном уровне. В течение среднего перио-
да наблюдения (3,2 года) авторы отметили высокую 
корреляцию между НАЖБП и развитием ХБП (2,18; 
95% [ДИ] 1,75–2,71). Также, в работе Mantovani A. 
и соавтр., с участием в общей сложности 1 222 032 че-

Рисунок 1. Патогенез ССЗ и ХБП при НАЖБП. Адаптировано из Byrne CD и соавт.[6]
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ловек (28,1% с НАЖБП), было убедительно показано, 
что НАЖБП ассоциирована с повышенным риском 
возникновения ХБП (ОР 1,43, (95% 1,33–1,54) в те-
чение среднего периода наблюдения, составившего 
почти 10 лет[9]. Таким образом, пациенты с НАЖБП 
характеризуется не только прогрессированием пече-
ночной недостаточности, но и высоким риском раз-
вития таких значимых заболеваний, как СД 2 типа, 
ХБП и ССЗ, ассоциированные ухудшением качества 
жизни, неблагоприятным прогнозом и высокой ле-
тальностью, что еще раз подчеркивает необходимость 
междисциплинарного и целостного подхода к лече-
нию пациентов с НАЖБП.

Стратегии лечения НАЖБП у пациентов 
с СД 2 типа: фокус на иНГЛТ 2 типа

В настоящее время вопросы лечения НАЖБП 
приобрели особую актуальность в связи с высокой 
распространенностью и огромного вклада в развитии 
СД2, ХБП, кардиоваскулярных заболеваний  и их ос-
ложнений . Терапия, направленная на контроль сопут-
ствующих кардиометаболических факторов, остается 
краеугольным камнем лечения пациентов с НАЖБП. 
Несмотря на широкий спектр исследований препа-
ратов, направленных на основные патофизиологиче-
ские механизмы, немедикаментозные методы по сей 
день остаются основным методом лечения пациентов 
с НАЖБП. Сбалансированное антиатерогенное пи-
тание с ограничением жиров до 25–30% от суточной 
калорийности, гипокалорийное на этапе снижения 
веса и эукалорийное на этапе его поддержания на фоне 
оптимальной физической активности. По данным ис-
следований , при сочетании физических нагрузок с ра-
циональным питанием, наиболее значимо улучшаются 

показатели биохимических показателей и гистологи-
ческая картина при НАЖБП. Таким образом, в свя-
зи с тем, что в настоящее время не существует строго 
определенной схемы терапии НАЖБП и препаратов, 
одобренных Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA), 
вопрос лечения этой патологии остается открытым 
и требует дальнейшего изучения. Учитывая тесную 
взаимосвязь НАЖБП с метаболическим синдромом, 
СД 2 типа и ожирением, а также огромный вклад 
в развитии кардиоренальных осложнений по данным 
многочисленных исследований, особый интерес пред-
ставляет инновационная сахароснижающая терапия 
в лечении пациентов с НАЖБП и НАСГ. Одними из 
самых перспективных антидиабетических препаратов, 
которые помимо гипогликемического эффекта, обла-
дают дюженой экстрагликемических плейотропных 
эффектов в отношении сердечно- сосудистой, почечной 
и печеночной функции являются ингибиторы натрий 
глюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ 2 типа).

иНГЛТ2 типа –  это относительно новый класс саха-
роснижающих препаратов, механизм действия которых 
направлен на ингибирование реабсорбции глюкозы 
в проксимальных извитых канальцах клубочков увели-
чивая ее экскрецию и осмотический диурез, что соот-
ветственно приводит к снижению глюкозы в крови, АД 
и массы тела. Эффекты иНГЛТ 2 типа выходят далеко 
за пределы гликемического контроля и данные препа-
раты могут улучшить прогноз пациентов с СД 2 типа 
и кардиоренальными осложнениями (рис. 2)[8].

Серии крупных работ доказали преимущества это-
го класса у более широкой популяции пациентов чем 
лица с СД, и в настоящее время 2 представителя этого 
класса –  дапаглифлозин и эмпаглифлозин рекомен-

Рисунок 2. Влияние иНГЛТ 2 типа на различные органы и системы. Адаптировано Jasleen B и др.
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дованы для лечения пациентов с ХБП и ХСН незави-
симо от наличия СД 2 типа. В крупном метаанализе 
Salah HM и соавт (n=59 747 участников), назначение 
иНГЛТ2 типа ассоциировалось со снижением частоты 
госпитализации по поводу СН на 31% (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,64–0,74), риска смертности от ССЗ и смертности 
от всех причин на 16% (р<0,001). Стоит подчеркнуть, 
что на сегодняшний день представители иНГЛТ 2 типа 
(дапаглифлозин/эмпаглифлозин) статистически до-
стоверно продемонстрировали снижение первичной 
конечной точки (ухудшение течения СН или смерть от 
ССЗ) у пациентов с ХСН независимо от ФВ и наличия 
СД, что представляет особый интерес для пациентов 
с НАЖБП, учитывая высокую корреляцию этого за-
болевания с развитием СН, особенно с сохранной ФВ.

Кроме того, иНГЛТ 2 типа обладают выраженны-
ми нефропротектиными свойствами, что было также 
доказано в нескольких крупных исследованиях. Со-
гласно результатам метаанализа Zelniker TA и соавтр 
(n=40 458), на фоне терапии иНГЛТ2 типа отмеча-
лось снижение риска прогрессирования ХБП на 45% 
(0,55 [0,48–0,64], p<0,0001) как у пациентов с ССЗ, так 
и с множеством ФР без кардиоваскулярной патологии. 
Таким образом, помимо гликемического контроля, 
ингибиторы НГЛТ‑2, в частности дапаглифлозин зна-
чительно улучшают долгосрочный прогноз больных 
с кардиоренометаболическими заболеваниями и ре-
зультаты исследований последних лет продолжают от-
крывать новые горизонты применения иНГЛТ 2 типа.

Исходя из множества негликемических плейотроп-
ных эффектов иНГТЛ2 типа, улучшение прогноза 
у пациентов с ХСН, ХБП, в ряде наблюдательных 
когортных исследований и РКИ изучались возмож-
ные эффекты иНГЛТ 2 типа на НАЖБП у лиц с СД2. 
Потенциальными механизмами за счет которых мо-
гут реализовываться благоприятные эффекты иНГЛТ 
2 типа на печеночную ткань могут быть обусловлены 
с одной стороны снижением уровня глюкозы, инсу-
лина (особенно у пациентов с СД) и синтеза липидов 
в печени de novo, с другой выработкой глюкагона 
альфа-клетками поджелудочной железы, стимуля-
цией β-окисления жирных кислот и снижением уров-
ня триглицеридов в печени и, как следствие стеатоза 
гепатоцитов. Кроме того, показано, что представите-
ли этого класса обладают противовоспалительными, 
антистеатотическими, антифиброзными свойствами, 
а также снижают апоптоз гепатоцитов. Так, в иссле-
довании E-LIFT (n=50 участников с СД2 и НАЖБП) 
пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 
для приема эмпаглифлозина или плацебо в дополне-
ние к стандартной сахароснижающей терапии. Через 
20 недель лечения содержание жира в печени паци-
ентов получавших иНГЛТ2 типа снизилось в сред-
нем с 16,2% до 11,3% (р <0,0001), тогда как в кон-
трольной группе отмечалась незначительная разница 
(16,4% до 15,6% (р=0,057)). Аналогичным образом, 

согласно данным метаанализа Mantovani A и соавтр.
(12 РКИ, n=850 участников, из которых 90% страда-
ли СД 2 типа), терапия иНГЛТ2 типа по сравнению 
с плацебо в течение 24 недель ассоциировалось со зна-
чительным снижением уровней трансаминаз печени 
и абсолютного процента содержания жира в печеноч-
ной ткани по данным МРТ (–2,05%, 95% ДИ от –2,61 
до –1,48%). Также, по данным Phrueksotsai S и соавтр 
(12 недель, 100 участников) терапия дапаглифлозином 
ассоциировалось со снижением накопления липи-
дов в печени у пациентов СД2 и НАЖБП на фоне 
улучшения гликемического контроля, снижением 
веса и количества жира в организме. В другом 24‑не-
дельном нерандомизированном открытом пилотном 
исследовании в группе дапаглифлозина у пациентов 
с СД 2 типа с подтвержденной при биопсии НАЖБП 
отмечалось снижение показателей АЛТ, АСТ, γ-глута-
милтранспептидазы по сравнению с плацебо. А в ряде 
исследований также отмечено снижение уровней 
адипонектина, лептина, и TNF-α у пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП получавших дапаглифлозин [9,10]. 
В свою очередь, представляется интересным рабо-
та Ribeiro Dos Santos L и соавт., в которой изучалось 
влияние дапаглифлозина у пациентов с НАЖБП без 
СД 2 типа. По результатам исследования наблюда-
лось достоверное снижение показателей трансаминаз 
и гамма-глутамилтрансферазы, а также массы тела, 
уровня инсулина и НОМА-IR на фоне сопоставимой 
безопасности с плацебо. В экспериментальной работе 
Yabiku K. и соавтр, изучалась эффективность терапии 
дапаглифлозином с акцентом на его диуретический 
эффект у мышей с НАЖБП в стадии стеатогепатита 
и асцитом. Для имитации асцита мышам в брюшную 
полость вводили амидотризоат натрия меглюмина 
и с помощью микрокомпьютерной томографии оце-
нивалось регрессия асцита на фоне дапаглифлозина 
или фуросемида. В ходе эксперимента было отмече-
но, что на фоне дапаглифлозина наблюдался более 
выраженный диуретический эффект без негативного 
влияния на гемодинамику, что предполагает возмож-
ное применение препарата на продвинутых стадиях 
печеночной недостаточности.

При сравнительном анализе с другими сахаросни-
жающими препаратами регистрировалось более эф-
фективное снижение стеатоза печени у пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП в группе дапаглифлозина. Так, в работе 
Seko Y. и соавтр на японской популяции пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП в группе дапаглифлозина отмечалось 
более выраженное снижение показателей АЛТ, АСТ, ин-
декса жировой дистрофии печени, а также уровня глю-
козы плазмы натощак, массы тела на фоне повышения 
показателя ХС ЛПВП и уменьшения прогрессирования 
ХБП по сравнению с группой получавших ингибиторы 
дипептидилпептидазы‑4[13]. Также, в другой работе 
было продемонстрировано превосходство дапаглифло-
зина в плане снижения веса и индекса стеатоза печени 



68 | FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 |

Обзор литературы / Literature review

FLI – ​суррогатного маркера НАЖБП, включающий 
в себя оценку уровня триглицеридов и γ-глутамил-
транспептидазы в плазме крови, ИМТ и окружность та-
лии по сравнению с пиоглитазоном[14]. Таким образом, 
результаты вышепредставленных исследований раскры-
вают новые горизонты и возможности применения иН-
ГЛТ2 типа у пациентов с НАЖБП независимо от тяже-
сти печеночной недостаточности и наличия СД 2 типа. 
Однако, многообещающие данные, полученные в ходе 
представленных исследований, требуют подтверждений 
в рандомизированных клинических исследованиях на 
больших выборках пациентов. В 2024 году ожидают-
ся результаты многоцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования DEAN, кото-
рое направлено на оценку эффективности и безопасно-
сти дапаглифлозина в отношении улучшения состояния 
при неалкогольном стеатогепатите по данным биопсии 
печени и метаболическим факторам риска. Полученные 
результаты исследования могут открыть новые терапев-
тические ниши и расширить показания применения 
иНГЛТ2 типа у более широкой популяции больных.

Заключение
На сегодняшний день не вызывает сомнений тот 

факт, что НАЖБП является системным заболеванием, 
которое способствует развитию и прогрессированию 
внепеченочных заболеваний, в частности СД 2 типа, 
ХБП, атеросклероза, артериальной гипертензии, 
сердечно-сосудистых заболеваний и нарушения сер-
дечного ритма. Таким образом, пациенты с диагно-
стированной НАЖБП должны быть обследованы на 
наличие сопутствующих кардио-метаболических на-
рушений, а в ведении и лечении этих больных должен 
быть мультидисциплинарный командный подход. На 
сегодняшний день, иНГЛТ2 типа представляют со-
бой перспективное направление в лечение пациентов 
с НАЖБП, учитывая высокую эффективность этого 
класса в отношении контроля углеводного обмена 
у пациентов с СД 2 типа, а также множество допол-
нительных негликемических эффектов, к которым 
относится снижение массы тела, АД, кардио- и неф-
ропротекция.
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НГЛТ 1 типа как терапевтическая мишень 
при сахарном диабете 2 типа. Основы 
патофизиологии и функциональных 
возможностей в свете доказательных 
фактов
Теплова А. С., Иброхимов Х. Х., Эрдынеева А. С., Демидова Т. Ю.
ФГАОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова” Минздрава России

Из многочисленных исследований известно о роли ингибиторов НГЛТ-2 в снижении гликемии, а также о кардио- и нефропротекции у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Несколько меньше изучен НГЛТ 1 типа, управление и активность которого также может 
быть ключом к компенсации СД2, хронических заболеваний сердца, почек и других органов и тканей. На данный момент ингибирование 
НГЛТ-1 у людей может быть достигнуто только применением комбинированных ингибиторов НГЛТ-1/НГЛТ-2. Препараты с селективным 
ингибированием НГЛТ-1 активно изучаются на животных и в исследованиях in vitro. Настоящий обзор посвящен принципам действия 
НГЛТ-1, влиянию ингибирования НГЛТ-1 на патологические состояния, а также оценке перспективы применения иНГЛТ-1 у людей. 
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 1 типа, ингибиторы натрий глюкозного ко-транспортера 2 типа, 
сахарный диабет 2 типа, канаглифлозин.
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The sodium-glucose cotransporter isoform 1 as a target 
for influence in type 2 diabetes: basic physiology and 
functional properties in the light of evidence-based facts
Anna S. Teplova, Khudoyberdi Kh. Ibrokhimov, Ayana S. Erdyneeva, Tatiana Y. Demidova
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation

From numerous studies, it is known about the role of SGLT-2 inhibitors in reducing glycemia, cardio- and nephroprotection in patients with 
type 2 diabetes (DM2). SGLT-1 has been studied less, the management and activity of which may also be the key to compensation of type 
2 diabetes, chronic diseases of the heart, kidneys and other organs and tissues. At the moment, inhibition of SGLT-1 in humans can only be 
achieved by using combined inhibitors of SGLT-1/SGLT-2. Drugs with selective inhibition of SGLT-1 are actively studied in animals and in vitro 
studies. This review is devoted to the principles of the action of SGLT-1, the effect of inhibition of SGLT-1 on pathological conditions, and also 
evaluation of the prospects for the use of SGLT-1i in humans.
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Введение
Глюкоза является основным источником энер-

гии для большинства клеток и важным субстратом 
для многих биохимических реакций. Из-за своей 
полярной природы и больших размеров молекулы 

глюкозы не могут преодолеть липидную мембра-
ну клетки путем простой диффузии. Вместо этого 
поступление молекул глюкозы в клетки осущест-
вляется с помощью большого семейства структурно 
родственных транспортных белков, известных как 
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транспортеры глюкозы. В последние годы развитие 
в области генетики дало возможность широко изу-
чить типы и физиологию различных транспортеров 
глюкозы, среди которых выделяют два основных 
типа: натрий-глюкозные котранспортеры (НГЛТ) 
и транспортеры глюкозы GLUT, которые включа-
ют множество других подклассов. Транспортеры 
различаются по субстратной специфичности, ло-
кализации и механизмами регуляции. В настоящее 
время они привлекают внимание исследователей как 
терапевтические мишени при лечении различных 
заболеваний. Среди семейства НГЛТ наиболее под-
робно в данный момент изучен представитель 2 типа 
(НГЛТ‑2). Ингибирование данного транспортёра 
глюкозы позволяет активно управлять снижением 
гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), а также активно используется с точки зрения 
кардио- и нефропротекции. Несколько меньше изу-
чен НГЛТ 1 типа (НГЛТ‑1), управление активностью 
которого также может быть ключом к компенсации 
СД2, хронических заболеваний сердца, почек и дру-
гих органов и тканей.

Семейство натрий-глюкозных  
котранспортеров

Все представители семейства НГЛТ представляют 
собой белки с массой 60–80 кДа, содержащие 580–718 
аминокислот. У человека идентифицировано 6 изо-
форм НГЛТ (табл. 1) [1], наиболее изученными из 
которых являются НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2.

Строение и принцип действия  
натрий-глюкозного котранспортера 1 типа

Белок НГЛТ‑1, кодируемый геном SLC5A на 
хромосоме 22q13.1, состоит из 664 аминокислот. Он 
включает в себя 14 трансмембранных спиралей, из ко-

торых как COOH-группа, так и NH2‑группа обраще-
ны во внеклеточное пространство. НГЛТ‑1 является 
высокоаффинным транспортером глюкозы и галак-
тозы, тогда как фруктоза данным белком не транс-
портируется. Два иона натрия через НГЛТ‑1 транс-
портируют одну молекулу глюкозы против градиента 
концентрации. По имеющимся данным, НГЛТ‑1 про-
являет транспортную активность посредством многих 
молекулярных регуляторов, включая протеинкиназы. 
НГЛТ‑1 содержит штаммоспецифические участки 
регуляции протеинкиназой А (ПКА) и протеинки-
назой С (ПКC).

Локализация и регуляция НГЛТ-1
Известно, что основным местом локализации 

НГЛТ‑1 является щёточная кайма эпителия тонкой 
кишки, где данный транспортёр регулирует весь 
натрий-зависимый захват глюкозы Также НГЛТ‑1 
присутствуют в гломерулярном аппарате почки, одна-
ко в отличие от НГЛТ‑2, которые участвуют в транс-
порте до 90% глюкозы, НГЛТ‑1 контролируют лишь 
транспорт около 3% всей реабсорбируемой глюкозы.

Помимо этого, метод ПЦР позволил выявить 
экспрессию НГЛТ‑1 в таких органах и тканях, как 
скелетные мышцы, печень, легкие, сердце, трахея, 
предстательная железа, яички, шейка матки, желудок, 
брыжеечная жировая ткань, α‐клетки поджелудоч-
ной железы, толстая кишка и головной мозг. Актив-
но изучается роль НГЛТ‑1 в энергетическом обмене 
сперматозоидов, данные о которой могут стать клю-
чом к управлению фертильностью [2]. Не меньшее 
внимание в научной литературе уделяется сердечно-
сосудистым эффектам НГЛТ‑1 (рис. 1) [3].

Регуляция экспрессии НГЛТ‑1 осуществляется 
преимущественно путём активации протеинкиназы 
А и С (ПКА, ПКС). В исследованиях активация ПКА 

Таблица 1
Локализация и функция различных типов НГЛТ [1] 
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привела к увеличению выделения НГЛТ1 в тонкой 
кишке крыс, а введение ингибитора ПКА Н-89 при-
водило к ингибированию эффекта НГЛТ-1. ПKC-о-
посредованное влияние на НГЛТ-1 имеет видовые 
различия, а сами эффекты носят противоречивый ха-
рактер, что было предположено в результате того, что 
активация ПKC снижала транспортную способность 
НГЛТ-1 у крыс и кроликов, но увеличивала ее у людей 
[1]. Имеются данные и о том, что активность экспрес-
сии НГЛТ-1 в кишечнике регулируется содержанием 
углеводов в рационе. Экспрессия НГЛТ-1 увеличивает-
ся у мышей, крыс и овец, получавших диету с высоким 
содержанием сахара и поддерживается при наличии 
питательных веществ в просвете кишечника человека. 
Кроме того, активность и экспрессия НГЛТ-1 связаны 
с суточным ритмом, к примеру, в часы бодрствования 
экспрессия НГЛТ1 наиболее высока. Также на сегод-
няшний день известно, что в регуляции активности 
экспрессии НГЛТ-1 принимает участие лептин. Это 
предположение послужило следствием результатов ис-
следования, в котором была выявлена положительная 
корреляция между высоким уровнем лептина и выра-
женным подавлением экспрессии НГЛТ-1. Введение 
лептина в организм крыс также было ассоциировано 
с подавлением экспрессии НГЛТ-1 [4].

Влияние ингибирования НГЛТ-1 на управление 
патологическими состояниями

Необходимость управления НГЛТ-1 у пациентов 
с СД2 продиктована возможностью регуляции вса-
сывания глюкозы в тонком кишечнике. Благодаря 
уменьшению всасывания глюкозы в проксимальных 
отделах тонкого кишечника большие количества глю-
козы достигают его дистальных отделов. Во-первых, 
это благоприятно сказывается на метаболизме кишеч-
ной микробиоты (КМ), которая использует глюкозу 
для производства короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), обладающих рядом благоприятных свой-
ств в отношении снижения гликемии, инсулинорези-
стентности, массы тела и др. Во-вторых, в дистальных 

отделах тонкого кишечника глюкоза воздействует на 
L-клетки, вызывая синтез инкретиновых гормонов. 
Таким образом достигается пролонгирование инкре-
тинового эффекта благодаря активации L-клеток не 
только в проксимальных отделах кишечника, но и по 
всей его длине (рис. 2). По данным некоторых иссле-
дований количество глюкозы, достигающей терми-
нальных отделов кишечника, может достигать 10 г за 
прием пищи при ингибировании НГЛТ-1. В экспе-
риментах на крысах со смоделированным СД перо-
ральное введение селективного ингибитора НГЛТ-1 
способствовало снижению всасывания глюкозы более, 
чем на 50%. В аналогичном исследовании на крысах 
с ожирением пероральное назначение иНГЛТ-1 спо-
собствовало повышению толерантности к глюкозе 
и снижению на 50% всасывания глюкозы посредством 
НГЛТ-1 [5].

Ещё одним эффектом ингибирования НГЛТ-1 
в отношении кишечной стенки является протектив-
ное действие в отношении энтероцитов. Соединен-
ные плотными контактами энтероциты представляют 
собой первую линию защиты кишечной стенки от 
патогенного содержимого просвета, в том числе цито-
токсинов и микробных патогенов. Известно, что есте-
ственные процессы апоптоза энтероцитов не приводят 
к нарушению целостности кишечной стенки, однако 
при воздействии патогенных микроорганизмов, уско-
ряющих развитие процессов апоптоза, наблюдается 
тенденция к разрушению плотных контактов между 
энтероцитами. Воздействие высокой концентрации 
липополисахаридов (ЛПС) также может привести 
к повышению проницаемости кишечной стенки. Учи-
тывая роль НГЛТ-1 в регуляции транспорта глюкозы 
и натрия, а также косвенной регуляции транспорта 
воды через кишечную стенку, внимания заслужива-
ет потенциальный протективный эффект иНГЛТ-1 
в отношении энтероцитов. В исследованиях описан 
механизм снижения токсичности ЛПС посредством 
воздействия на НГЛТ-1 и регуляции поглощения эн-
тероцитами глюкозы.

Рисунок 1. Эффекты повышения экспрессии НГЛТ-1 на сердечно-сосудистую систему [3]
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Не меньший интерес в отношении регуляции ме-
таболических процессов вызывает влияние НГЛТ‑1 
на α-клетки поджелудочной железы и, соответственно, 
управление уровнем глюкагона. В исследовании Suga 
и соавт. на мышах было выявлено, что при использо-
вании дапаглифлозина наблюдалось повышение уров-
ня глюкагона, однако применение канаглифлозина 
с повышением глюкагона ассоциировано не было. 
Исследователи объяснили данный эффект тем, что 
в первом случае повышение уровня глюкагона является 
реакцией α-клеток поджелудочной железы на сниже-
ние уровня глюкозы, в то время как ингибирование 
канаглифлозином НГЛТ‑1 в клетках поджелудочной 
железы приводило к изменениям в транспорте глюкозы 
в α-клетки, несмотря на аналогичное снижение уровня 
глюкозы крови. Учитывая наличие НГЛТ‑1 в α-клетках 
не только мышей, но и человека, исследователи при-
шли к выводу, что использование иНГЛТ‑1 является 
ключом к управлению гиперглюкагонемией как звеном 
патогенеза нарушений углеводного обмена [7].

Потенциальное влияние ингибирования НГЛТ‑1 на 
сердечно-сосудистые заболевания может заключаться 
в снижении выраженности окислительного стресса, 
воспаления, пироптоза клеток, фиброза миокарда 
и апоптоза кардиомиоцитов [3]. Протективный эффект 
ингибирования НГЛТ‑1 был отмечен также и в отноше-
нии сосудов. Известно, что повышение уровня ангио-
тензина II при артериальной гипертензии провоцирует 
повышение экспрессии НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 в эндотели-
оцитах сосудов, что приводит к повышению интенсив-
ности окислительного стресса, старения и дисфункции 
эндотелиоцитов. Ингибирование данных транспорте-
ров было ассоциировано с уменьшением выраженности 
данных проявлений в эндотелиоцитах, несмотря на 
наличие артериальной гипертензии [8].

В  отношении почек эффект ингибирования 
НГЛТ‑1 обсуждается преимущественно как адди-

тивный к ингибированию НГЛТ‑2. Несмотря на то, 
что НГЛТ‑1 представлен в почках в незначительном 
количестве, в ситуации, когда у пациента гипергли-
кемия или при использовании иНГЛТ‑2, активность 
НГЛТ‑1 в дистальных канальцах достигает возмож-
ного максимума [9].

В исследовании Ishida и соавт. доказали, что, в то 
время как у мышей, у которых с помощью хирурги-
ческих манипуляций была вызвана гипоперфузия го-
ловного мозга, значительно снижались когнитивные 
функции, а также отмечалась гибель нейронов гип-
покампа. Это сопровождалось повышением уровня 
НГЛТ‑1, IL‑1β и ФНО-α. При этом у мышей, у которых 
была искусственно подавлена экспрессия НГЛТ‑1, не 
наблюдалось выявленных отклонений, что позволило 
предположить существенную роль НГЛТ‑1 в развитии 
когнитивного снижения [10]. Учитывая потенциаль-
ные преимущества ингибирования НГЛТ‑1, активно 
проводятся исследования препаратов, направленных 
именно на этот тип НГЛТ. В частности, в исследова-
нии Ishida и соавт. изучалось влияние селективного 
иНГЛТ‑1 мизаглифлозина на когнитивную функцию 
мышей, снижение которой было ассоциировано с ми-
крососудистым поражением. В данном исследовании 
микрососудистые нарушения были смоделированы 
хирургическим путём, после чего в группе вмешатель-
ства в течение 30–42 дней осуществлялось подкожное 
введение мизаглифлозина. В результате было зареги-
стрировано улучшение не только мозгового кровотока, 
но ещё и когнитивных функций, оценённых с помо-
щью тестов на координацию и логику для мышей [11].

Перспективы применения иНГЛТ-1 у людей
На момент написания статьи зарегистрированных 

селективных иНГЛТ‑1 не существует. Использование 
препаратов, изолированно ингибирующих НГЛТ‑1 
в данный момент активно изучается на животных 

Рисунок 2. Эффекты снижения всасывания глюкозы в кишечнике при ингибировании НГЛТ-1 [6] 
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и в исследованиях in vitro. Ингибирование НГЛТ‑1 
у людей может в данный момент быть достигнуто 
только путём применения комбинированных инги-
биторов НГЛТ‑1/НГЛТ‑2. Наиболее ярким примером 
таких препаратов в РФ является канаглифлозин. Го-
воря о сахароснижающем эффекте данного препарата, 
невозможно не упомянуть зависимость его выражен-
ности от дозировки препарата, чего не наблюдается 
у иНГЛТ‑2. Ингибирование НГЛТ‑1 позволяет кор-
ректировать гипогликемический эффект препарата 
путём титрации дозировки. Канаглифлозин широко 
применяется в качестве комбинированной терапии 
у пациентов с СД2, улучшая сердечно-сосудистые 
и почечные прогнозы как у пациентов с уже имеющи-
мися заболеваниями, так и у тех, кто имеет факторы 
риска из развития [11]. Ещё одним комбинированным 
ингибиторов НГЛТ‑1/НГЛТ‑2 является препарат со-
таглифлозин, продемонстрировавший высокий про-
филь эффективности и безопасности в ряде масштаб-
ных клинических исследований [13].

Заключение
Таким образом, НГЛТ‑1 локализуются в большом 

количестве тканей и органов. Имеются доказатель-
ства ассоциации повышения экспрессии НГЛТ‑1 
с рядом патологических процессов. С этой точки 
зрения управление экспрессией и  активностью 
НГЛТ‑1 может рассматриваться как дополнитель-
ный механизм коррекции большого количества па-
тологических состояний. Однако, несмотря на то, 
что широкий спектр преимуществ ингибирования 
НГЛТ‑1 подтвержден научными исследованиями, 
вопрос создания препаратов, селективно ингиби-
рующих НГЛТ‑1  требует активного обсуждения 
и дальнейшего изучения. Тем не менее, возможно-
сти дополнительного ингибирования НГЛТ‑1 путём 
использования ингибиторов НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 в на-
стоящее время активно используются и повсеместно 
демонстрируют высокую эффективность в отноше-
нии как метаболических нарушений, так и ряда дру-
гих заболеваний.
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Постпрандиальная гиперинсулинемическая 
гипогликемия
Ахмедова А.А., Ушанова Ф.О.
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, г. Москва, Россия

Реактивная гипогликемия — относительно редкое гипогликемическое состояние, развивающееся на фоне приема большого коли-
чества легкоусвояемых углеводов. РГ может быть результатом чрезмерной инсулиновой реакции, связанной либо с резистентно-
стью к инсулину, либо с увеличением уровня глюкагоноподобного пептида-1 и дефектов регуляции глюкагона, а наиболее частой 
причиной постпрандиальной гипогликемии (50-70%) является высокая чувствительность к инсулину. Такие ситуации могут встре-
чаться у очень худых или значительно снизивших массу тела людей. На развитие РГ могут оказывать влияние пищевые привычки 
пациента (диета с высоким содержанием углеводов и низким содержанием жиров, употребление алкоголя). При этих состояниях 
секреция инсулина становится неадекватной уровню глюкозы в крови, вызывая гиперинсулинемическую гипогликемию.
В данной статье представлен клинический случай пациента с идиопатической реактивной гипогликемией, которая стала отмечаться 
с подросткового возраста и характеризовалась снижением уровня гликемии в ответ на пищу с высоким содержанием легкоусвояе-
мых углеводов
Ключевые слова: Реактивная гипогликемия, гиперинсулинемия, инсулин, постпрандиальная гипогликемия.
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Postprandial hyperinsulinemic hypoglycemia
Akmedova.A.A., Ushanova F.O.
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Reactive hypoglycemia is a relatively rare hypoglycemic condition that develops due to the intake of large amounts of easily digestible 
carbohydrates. RG can be the result of an excessive insulin response associated with either insulin resistance or increased levels of 
glucagon-like peptide-1 and defects in glucagon regulation, and the most common cause of postprandial hypoglycemia (50-70%) is high 
insulin sensitivity. Such situations can occur in people who are very thin or who have significantly lost weight. The development of WG may 
be influenced by the patient’s dietary habits (high carbohydrate, low fat diet, alcohol consumption). In these conditions, insulin secretion 
becomes inadequate to blood glucose levels, causing hyperinsulinemic hypoglycemia.
This article presents a clinical case of a patient with idiopathic reactive hypoglycemia, which began to be observed in adolescence and was 
characterized by a decrease in glycemic levels in response to foods high in easily digestible carbohydrates
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Введение
Гипогликемический синдром представляет собой 

симптомокомплекс, который развивается на фоне 
дисбаланса в системе поддержания уровня глюкозы 
и сопровождается выраженным снижением ее уровня 
в крови. Для лиц без сахарного диабета гипоглике-
мией считается снижение уровня глюкозы в крови 
ниже 3,0 ммоль/л. Клинические проявления данно-
го состояния, такие как потливость, сердцебиение, 
тремор, возбуждение, раздражительность, связаны 
с активацией вегетативной нервной системы. А не-
достаточное поступление глюкозы в головной мозг 
приводит к неврологическим нарушениям, таким как 

зрительные, речевые, двигательные нарушения, нару-
шение сознания различной степени и т. д. [1] Согласно 
имеющимся данным, частота гипогликемии у паци-
ентов без сахарного диабета составляет 50 случаев на 
10 тыс. пациентов в год [2].

Для предотвращения развития гипогликемии 
в организме человека задействованы гомеостатиче-
ские механизмы, основанные на нейроэндокринной 
регуляции секреции инсулина и продукции глюкозы. 
Так, в течение 2–4 часов после приема пищи, когда 
всасывание глюкозы из желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) снижается, синтез и секреция инсулина 
бета-клетками подавляются до базального уровня. 
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Когда уровень гликемии снижается ниже 3 ммоль/л, 
секреция инсулина почти полностью прекращается. 
А после нескольких часов голодания инсулин в крови 
почти не обнаруживается [3]. Дальнейшее сниже-
ние уровня гликемии стимулирует симпатическую 
нервную систему и секрецию контринсулярных гор-
монов (глюкагона и адреналина). При длительности 
гипогликемического состояния более 1 часа повыша-
ется секреция кортизола и гормона роста.

Активация этих механизмов приводит к появле-
нию чувства голода и повышенному высвобождению 
глюкозы в результате стимуляции гликогенолиза. 
Запасы гликогена в печени значительно уменьшают-
ся через 10–18 часов после приема пищи. При этом 
активируется глюконеогенез, снижается гликолиз 
и поглощение глюкозы периферическими тканями, 
а альтернативные источники энергии синтезируются 
путем липолиза и кетогенеза [4–5].

При недостаточной эффективности компенсатор-
ных механизмов уровень глюкозы в крови падает ниже 
2,5–2,8 ммоль/л, что приводит к «глюкозному голода-
нию» мозга и развитию симптомов нейрогликопении, 
включая эпизодическую дезориентацию, сонливость, 
амнезию, а в острых случаях преходящую гемиплегию, 
косоглазие, судороги с возможным прогрессировани-
ем до ступора, комы и смерти в результате отека мозга.

По времени возникновения гипогликемии можно 
разделить на 2 основные формы:

●	 возникающую натощак (тощаковая, голодовая 
или спонтанная), которая обычно обусловле-
на органическим поражением поджелудочной 
железы, характеризующимся избыточной се-
крецией инсулина в автономном режиме, неза-
висимо от уровня гликемии. Наиболее типично 
развитие тощаковой гипогликемии для опухо-
левой панкреатической гиперинсулинемии, 
а также эктопической секреции инсулина и/
или инсулиноподобных факторов, источником 
которой могут быть различные неостровковые 
мезенхимальные опухоли. [6]

●	 постпрандиальную, возникающую через 2–4 ч 
после еды (реактивная или алиментарная гипо-
гликемия); наблюдается при различных состоя-
ниях, основной патогенетической особенностью 
которых является дисбаланс и рассогласован-
ность процессов поступления глюкозы из ки-
шечника с действием факторов, регулирующих 
ее плазменный уровень. Наиболее типичным 
примером может быть постпрандиальная ги-
перинсулинемическая гипогликемия вслед-
ствие операций на верхних отделах желудочно-
кишечного тракта (поздний демпинг-синдром), 
включая бариатрические, идиопатический гипо-
гликемический синдром, галактоземия, непере-
носимость фруктозы, аутоиммунный инсулино-
вый синдром (болезнь Хирата) и другие. [6]

Наиболее частой причиной развития гипогли-
кемических состояний у лиц без сахарного диабета 
является инсулин-продуцирующая опухоль под-
желудочной железы – ​инсулинома. Выявляемость 
инсулиномы оценивается в 1–3 случая на 1 млн 
населения в год [7].

Характеризуется гиперинсулинемической гипог-
ликемией, возникающей, преимущественно, натощак 
и реже – ​постпрандиально. В большинстве случаев опу-
холь является доброкачественной, однако около 13% 
случаев могут быть представлены низкодифференциро-
ванной инсулиномой с характерными для злокачествен-
ных образований признаками, включая агрессивный 
инфильтративный рост и метастазирование [8]. Для 
инсулиномы характерна автономная гиперпродукция 
не только инсулина, но и его предшественников, напри-
мер, проинсулина, что подтверждается значительным 
повышением его концентрации в крови у больных.

Причиной панкреатогенной неопухолевой гипогли-
кемии, может быть функциональная автономия β-кле-
ток на фоне их диффузной гиперплазии и гипертрофии, 
которая ранее обозначалась термином «незидиобластоз». 
Морфологически незидобластоз характеризуется ме-
таплазией эпителия протоков поджелудочной железы 
и множественным микроаденоматозом, или инсули-
номатозом. Для данного состояния характерна в боль-
шинстве случаев постпрандиальная гипогликемия, вы-
явление повышенного уровня инсулина и С-пептида 
в крови, в отсутствие видимого органического пора-
жения поджелудочной железы. Однако точный диагноз 
может быть установлен только после гистологического 
исследования образцов ткани поджелудочной железы, 
в связи с чем постановка данного диагноза практически 
невозможна в рутинной практике. [9]

В последнее время, с активным внедрением в кли-
ническую практику бариатрических операций, все чаще 
специалистам приходится сталкиваться с алиментарной 
гипогликемией, развивающейся после приема пищи 
на фоне избыточной секреции инсулина. Наиболее 
часто развитие гипогликемии наблюдается у пациен-
тов, перенесших комбинированные вмешательства, 
включающие как рестриктивный, так и шунтирующих 
компонент, как, например гастрошунтирование. [10]. 
Причем постбариатрические гипогликемии развивают-
ся у пациентов обычно спустя длительное время после 
операции, особенно при нарушениях пациентами ре-
комендаций по питанию. Так, согласно данным

T. Kellogg и соавт [11]. также было установлено, 
что у таких пациентов через год и более после опе-
ративного лечения на фоне приемов пищи, богатой 
углеводами, развиваются симптомы гипогликемии 
(потливость, слабость). В этом случае гипогликемия, 
наиболее вероятно, является следствием гиперин-
сулинемии, вызванной избыточной стимуляцией 
β-клеток инкретинами, главным образом ГИП‑1, 
в то время как утилизация глюкозы тканями уско-
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ряется и увеличивается из-за прямой связи между 
желудочным карманом и тощей кишкой. Одной из 
редких причин развития гипогликемий является ее 
аутоиммунная природа, обусловленная формирова-
нием антител к инсулину (инсулиновый аутоиммунный 
синдром, болезнь Хирата) или к рецептору инсулина.

Механизм развития гипогликемий при болезни 
Хирата предположительно связан со связыванием 
инсулина с антителами, что приводит снижению ко-
личества свободного инсулина, связанной с этим ги-
пергликемией и дальнейшей стимуляцией секреции 
инсулина поджелудочной железой. Через некоторое 
время комплекс инсулин-антитело диссоциирует, что 
приводит к значительному повышению уровня актив-
ного инсулина крови и гипогликемии [12]. Однако, 
несмотря на разнообразие этиопатогенетических форм 
гипогликемического синдрома, в отдельных случаях 
установить точную природу гипогликемий стандарт-
ными методами, доступными в рутинной практике, не 
удается. Нельзя исключить, что в этих случаях могут 
играть роль генетически детерминированные состоя-
ния, связанные с изменениями в генах, регулирующих 
различные этапы углеводного обмена. На сегодняшний 
день в литературе описано немного случаев, так назы-
ваемой, идиопатической постпрандиальной гипогли-
кемии, что определяет важность дальнейшего изучения 
возможных механизмов и принципов ведения таких 
пациентов. Ниже описан подобный случай молодого 
пациента с идиопатической реактивной гипогликемией 
из реальной клинической практики.

Описание случая
Пациент K, 23 лет, поступил в эндокринологиче-

ское отделение ГКБ им. В. П. Демихова с жалобами 
на частые эпизоды гипогликемии, проявляющиеся 
повышенным потоотделением, общей слабостью, 
дрожью в теле, купирующиеся приемом углеводов. 
Из анамнеза заболевания известно, что с 12‑летнего 
возраста пациента стали беспокоить приступы общей 
слабости, дрожи в теле, сердцебиения. Со слов паци-
ента, данные приступы развивались через 2–3 часа 
после приемов пищи, содержащей легкоусвояемые 
углеводы. В 2020 г. в связи с учащением подобных 
приступов до 2–3 раз в неделю обратился к эндокри-
нологу по месту жительства. При обследовании на-
рушения углеводного обмена исключены (уровень 
HbA1c 4,6%, глюкоза крови 4,8 ммоль/л), данных за 
базальную гиперинсулинемию также получено не 
было (иммунореактивный инсулин 6,9 мкМЕд/мл 
(2–25 мкЕд/мл)), ТТГ – ​2,05 ммоль/л, креатинин – ​86 
мкмоль/л. Далее пациент по поводу приступов гипо-
гликемии длительное время к врачу не обращался, 
самостоятельно купировал приемами пищи.

Из анамнеза жизни известно, что пациент перенес 
оперативные вмешательства по поводу различных забо-
леваний: со слов, в младенчестве (в возрасте 2 месяца) 
по поводу кишечной непроходимости (объем и харак-

тер оперативного вмешательства не уточняется, меди-
цинская документация отсутствует); в 2016 году – ​гер-
ниопластика по поводу пупочной грыжи. В 2020 году 
перенес ЧМТ с потерей сознания. Также пациент стра-
дает хроническим гастритом, на момент поступления 
наблюдалась ремиссия заболевания.

Наследственность отягощена по сахарному диабету 
по материнской линии (у бабушки СД 2 типа). Вред-
ные привычки: курение электронных сигарет с 2020 г.

По данным объективного осмотра пациента при 
поступлении: рост 178 см, вес 92 кг, ИМТ составил 
29,0 кг/м2. Общее состояние удовлетворительное. Со-
знание ясное. Кожные покровы и видимые слизистые 
чистые, отеки отсутствуют. Подкожно-жировая клет-
чатка развита умеренно, распределена равномерно. АД 
120/80мм. рт. ст., ЧСС 68/мин, ЧДД: 16 /мин. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Мочеиспу-
скание не учащено, безболезненно.

В отделении для уточнения диагноза и определе-
ния тактики ведения пациента выполнен комплекс 
лабораторно-инструментальных исследований.

По данным общеклинического, биохимического ана-
лизов крови, общеклинического анализа мочи – ​без осо-
бенностей.

Учитывая частые эпизоды гипогликемии у паци-
ента без сахарного диабета, для исключения органи-
ческих причин гипогликемического синдрома, в част-
ности, инсулиномы как наиболее частой причины 
недиабетических гипогликемий, выполнена проба 
с длительным голоданием (72 часа), в ходе которой 
гипогликемия не была зафиксирована:

●	 Глюкоза 3.43 ммоль/л
●	 С-пептид 0.781 нг/мл
●	 Инсулин 2.26 мкЕ/мл
Для подтверждения реактивного постпранди-

ального характера гипогликемий, с учетом указания 
в анамнезе пациента на развитие подобных приступов 
после приемов пищи, пациенту был выполнен пролон-
гированный пероральный глюкозотолерантный тест, 
в ходе которого на 180‑й минуте после нагрузки была 
зафиксирована гиперинсулинемическая гипоглике-
мия (табл. 1):

Для исключения аутоиммунного характера гипог-
ликемий, как одной из вероятных причин постпранди-
ального снижения гликемии, выполнено определение 
АТ к инсулину в сыворотке крови – ​2,37 Ед/мл (0–10 Ед/
мл). Таким образом, полученные данные позволили 
исключить аутоиммунную природу состояния.

С целью оценки наличия органического пораже-
ния поджелудочной железы проведено МСКТ органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным болюсным контрастированием, выявлена 
картина тифлоптоза, увеличения количества лимфати-
ческих узлов в области илеоцекального угла и по ходу 
a. ileoclica, долихосигмы; увеличение размеров печени 
и селезенки, расширение вен портальной системы, 
признаки стенотического сужения чревного ствола 
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на 30%. Данных за объемное образование поджелу-
дочной железы и других органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства не получено.

Таблица 1
Результаты пролонгированного перорального 

глюкозотолерантного теста
Параметр Значение

0 минут
Инсулин 9,19 мкЕ/мл (2.6–24.9)
С-пептид 1,96 нг/мл (1.1–4.4)
Глюкоза 4,19 ммоль/л

120 минут
Глюкоза 8,4 ммоль/л

150 минут
Глюкоза 3 ммоль/л

180 минут
Инсулин 14,29 мкЕ/мл
С-пептид 3,68 нг/мл
Глюкоза <2.5 ммоль/л

210 минут
Глюкоза 3,1 ммоль/л

240 минут
Глюкоза 3,3 ммоль/л

270 минут
Глюкоза 4,4 ммоль/л

300 минут
Глюкоза 4,5 ммоль/л

По результатам МРТ гипофиза с контрастирова-
нием – ​данных за патологические изменения гипо-
физа на момент обследования не выявлено.

Обсуждение
Таким образом, в представленном клиническом 

случае описан пример пациента с развитием реак-
тивной гиперинсулинемической гипогликемии. Еще 
задолго до настоящей госпитализации у пациента 
имело место типичная триада Уиппла, включающая 
в себя наряду с клиническими симптомами фикса-
цию низкого уровня глюкозы в крови, и купирование 
состояния введением глюкозы в организм. Пациент 
с подросткового возраста отмечал эпизоды гипоглике-
мии с типичной клинической симптоматикой в виде 
выраженной слабости, сердцебиения, беспокойства, 
тремора, потливости, которые возникали у него через 
два-три часа после некоторых приемов пищи.

Наиболее частой причиной гипогликемии у лиц 
без сахарного диабета, как упоминалось ранее, яв-
ляется инсулинома. Однако в ходе выполнения про-
бы с длительным голоданием гиперинсулинемия не 
выявлена (проба отрицательная). Это, в совокупно-
сти с данными МСКТ органов брюшной полости 
об отсутствии признаков объемного образования 
поджелудочной железы, позволило исключить на-
личие у пациента диагноза инсулиномы. В ходе об-
следования также не получено данных за наличие 
аутоиммунного инсулинового синдрома (уровень 
АТ к инсулину –2,37 Ед/мл при норме менее 10 Ед/
мл) и патологии гипоталамо-гипофизарной системы. 

В то же время, аутоиммунный генез состояния до-
стоверно исключить в данным случае нельзя, так как 
в рамках настоящего обследования не представлялось 
возможным исследование антител к проинсулину 
и его промежуточным формам, а также к рецепто-
ру инсулина [13]. В то же время данные литературы 
указывают на то, что наиболее часто аутоиммунный 
инсулиновый синдром выявляется в странах Вос-
точной Азии. Более того, в Японии данный синдром 
признан третьей по частоте встречаемости причиной 
гипогликемии после инсулиномы и экстрапанкреа-
тических опухолей. Но стоит отметить, что, согласно 
описанным случаям, аутоиммунный инсулиновый 
синдром обычно развивается в возрасте старше 40 лет 
с пиком заболеваемости 60–69 лет [14]. Кроме того, 
данный синдром обычно сочетается с другими ау-
тоиммунными заболеваниями, в том числе в рамках 
аутоиммунного полигландулярного синдрома. Ауто-
антитела к инсулину и другим структурам могут фор-
мироваться на фоне различных вирусных заболева-
нияй, приема некоторых лекарственных препаратов, 
а также некоторых моноклональных гаммапатий [15].

Результаты пролонгированного перорального глю-
козотолерантного теста позволили подтвердить по-
стпрандиальный характер гиперинсулинемической 
гипогликемии. Избыточная секреция инсулина в ответ 
на прием углеводов может быть обусловлена гипер-
плазией и гипертрофией бета-клеток, характерных 
для незидиобластоза поджелудочной железы. Однако 
такое состояние окончательно может быть определено 
только на основании гистологического исследования 
биоптата, что в нашем случае не представлялось воз-
можным для выполнения, в связи с чем данный диа-
гноз не был правомочен. Говоря о постоперационной 
гипогликемии, как частой причины именно постпран-
диальной гипогликемии, постбариатрический генез 
как таковой в данном случае исключен.

Однако на размышления наводит упоминание 
о перенесенном пациентом в младенческом возрасте 
оперативного вмешательства по поводу кишечной не-
проходимости. К сожалению уровень, характер пора-
жения, и объем оперативного вмешательства уточнить 
не удалось, медицинская документация по этому во-
просу у пациента отсутствует, что не позволяет более 
подробно изучить вопрос потенциального влияния 
данной операции на развитие гипогликемий в отсро-
ченном подростковом периоде.

По имеющейся на сегодняшний день информации, 
развитие реактивной гипогликемии может быть так-
же обусловлено рядом генетически детерминирован-
ных ферментных и рецепторных нарушений, которые 
обусловливают изменение метаболизма глюкозы или 
синтеза/биоактивности инсулина. При этом различные 
врожденные нарушения при мягком течении заболева-
ния могут впервые проявляться во взрослом возрасте. 
К гипогликемическим состояниям, обусловленным фер-
ментными нарушениями, к примеру, относится семей-
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ная гиперинсулинемическая гипогликемия, связанная 
с активирующей гетерозиготной мутацией гена глюко-
киназы GCK. [16]. Фермент глюкокиназа катализирует 
превращение глюкозы в глюкозо-6-фосфат, стимули-
рующий синтез и секрецию инсулина. А активирую-
щая мутация GCK приводит к неадекватной секреции 
инсулина с развитием гипогликемии, преимущественно 
на фоне голодания, реже –  после приема пищи [17]. Для 
подтверждения данной формы необходимо генетическое 
исследование для выявления мутации GCK [16].

Кроме того, гипогликемия может быть следствием 
различных болезней накопления гликогена (глико-
генозы), чаще всего печеночных форм. Гликогенозы 
характеризуются нарушением гликогенеза, гликоге-
нолиза или гликолиза с избыточным накоплением 
аномального гликогена в печени и, в ряде случаев, 
в мышцах. Также к группе ферментных нарушений, 
приводящих к гипогликемическим состояниям, можно 
отнести дефекты окисления жирных кислот, фрукто-
земию, врожденные нарушения гликозилирования, 
в большинстве случаев манифестирующие в детском 
возрасте и подтверждающиеся генетическим исследо-
ванием.[18]. Таким образом, учитывая разнообразие 
этиологических причин и механизмов развития ги-
погликемии в клинической практике, для уточнения 
природы гипогликемических состояний, некоторыми 
авторами предложен определенный алгоритм диагно-
стики пациентов, включающий оценку уровня бета-ги-
дроксибутирата и соматотропного гормона (рис. 1).

На развитие эпизодов постпрандиальной гипог-
ликемии оказывают влияние пищевые привычки па-
циента (питание с высоким содержанием углеводов 
и низким содержанием жиров, употребление алкого-
ля). В связи с чем ведущим методом управления оста-

ется коррекция режима и рациона питания. Основные 
рекомендации заключаются в ограничении количества 
простых углеводов и увеличении содержания сложных 
углеводов, клетчатки, белков и жиров растительного 
происхождения. Вышеописанному пациенту также 
было рекомендовано дробное частое питание с огра-
ничением легкоусвояемых углеводов, и расширением 
потребления жиров и белков, а также клетчатки, что 
положительно отразилось на динамике состояния 
и частоте развития гипогликемий. В некоторых слу-
чаях для своевременного выявления и купирования 
снижения уровня гликемии крови может быть целесо-
образен контроль уровня гликемии через 2 часа после 
приема пищи, в том числе с использованием совре-
менных устройств для мониторирования гликемии.

Некоторые авторы, в случае недостаточного эф-
фекта диеты, предлагают использование акарбозы 
как специфического ингибитора кишечной альфа- 
глюкозидазы, которая ингибирует гиперинсулинеми-
ческий ответ, связанный со снижением ранней секре-
ции ГПП-1[11, 19] Однако основной опыт применения 
акарбозы в качестве терапевтической стратегии сфоку-
сирован преимущественно на уменьшении гиперинсу-
линизма у пациентов после желудочного шунтирования 
по Ру. Также в литературе имеются упоминание о при-
менении диазоксида, производное бензотиадиазина, 
который ингибирует секрецию инсулина путем акти-
вирования АТФ-зависимых калиевых каналов и отклю-
чения кальциевых каналов β-клеток поджелудочной 
железы. Препарат используется при гиперинсулине-
мических гипогликемиях неопухолевого и в некото-
рых случаях опухолевого (неоперабельные) генеза. При 
назначении диазоксида следует помнить о некоторых 
нежелательных эффектах, прием препарата может вы-

Рисунок 1. Диагностический алгоритм при гипогликемии.
ИФР –  инсулиноподобный фактор роста, СНПГ -синдром неинсулиномной панкреатогенной гипогликемии, АИС –  аутоиммунный инсулиновый 
синдром, ССАК –  Селективная стимуляция артериального кальция, β- OHB –  бета-гидроксибутират

Диагностический алгоритм гипогликемий, ИФР – инсулиноподобный фактор роста, СНПГ - синдром неинсулиномной панкреатогенной гипогликемии, АИС –
аутоиммунный инсулиновый синдром, ССАК - Селективная стимуляция артериального кальция, β-OHB – бета-гидроксибутират
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зывать отеки, головокружение, тошноту и гирсутизм, 
дозу следует уменьшить при наличии почечной недо-
статочности [20]. Также обсуждается применение ана-
логов соматостатина (октреотид и ланреотид), способ-
ных ингибировать секрецию инсулина при введении 
в высоких дозах, но в то же время их эффективность 
считается меньшей по сравнению с диазоксидом. [21]. 
При аутоиммунном генезе гипогликемий может быть 
рассмотрена терапия глюкокортикоидными препара-
тами или иммунодепрессантами [19, 22].

Заключение
В клинической практике достаточно распростра-

нена проблема гипогликемических состояний у па-

циентов без нарушений углеводного обмена. Опи-
санный клинический случай демонстрирует идиопа-
тический вариант постпрандиальной гипогликемии, 
стандартный алгоритм обследования которого не 
позволил достоверно установить генез заболевания. 
Однако уточнение постпрандиального характера ги-
погликемий позволили определиться с терапевтиче-
ской стратегией, основанной на коррекции режима 
и рациона питания. Учитывая этиологическую гете-
рогенность гипогликемий, расширение информиро-
ванности специалистов о принципах и алгоритмах 
дифференциальной диагностики при данном состо-
янии может способствовать оптимизации выбора 
лечебной тактики.
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Ремиссия сахарного диабета 2 типа  
у пациента с ожирением и гипогонадизмом
Саргсян Э. Ж., Скуридина Д. В., Лобанова К. Г.
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

В настоящее время ожирение является основным фактором риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2), как ключевое звено 
в возникновении инсулинорезистентности. Традиционно базовой стратегией контроля СД2 является нормализация уровня глюкозы 
крови путем коррекции образа жизни и пожизненного применения пероральной и/или инъекционной сахароснижающей терапии, 
однако, в последние годы врачи и исследователи все чаще обращаются к вопросу о возможности ремиссии СД2. Под ремиссией 
сахарного диабета понимают сохранение нормальных значений гликемии при полной отмене сахароснижающей терапии. Накоплено 
большое количество данных, подтверждающих, что нормализация массы тела может способствовать наступлению ремиссии СД2 
у значительной части пациентов. В данном клиническом случае мы хотим продемонстрировать возможность достижения ремиссии 
СД 2 типа при многофакторном подходе к терапии и соблюдении пациентом рекомендаций по изменению образа жизни.
Ключевые слова: Сахарный диабет 2 типа, ожирение, ремиссия сахарного диабета, гипергликемия, инсулинорезистентность, 
гипогонадизм, индекс массы тела.
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Remission of type 2 diabetes mellitus in a patient with 
obesity and hypogonadism
Ellen Zh. Sargsyan, Darya V. Skuridina, Christina G. Lobanova
Pirogov Russian National Research Medical University

Currently, obesity is the main risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes) as a key link in the emergence of 
insulin resistance. Traditionally, the basic strategy for controlling type 2 diabetes is to normalize blood glucose levels by correcting lifestyle 
and lifelong use of oral and/or injectable hypoglycemic therapy. However, in recent years, doctors and researchers are increasingly turning 
to the possibility of remission of type 2 diabetes. Remission of diabetes mellitus is the preservation of normal values of glycemia with the 
complete abolition of hypoglycemic therapy (tablet or injection). Many studies reflect that lifestyle changes, such as weight loss, dieting 
and increased physical activity, contribute to the onset of remission of type 2 diabetes in a significant number of people. In this clinical case, 
we demonstrate the possibility of achieving remission of diabetes mellitus with a multifactorial approach to the treatment of type 2 diabetes 
mellitus, which causes stabilization of blood glucose levels, prevention of complications and improvement of quality of life, and thus, we 
exhibit new prospects in the treatment of this disease.
Keywords: Type 2 diabetes mellitus, obesity, diabetes mellitus remission, hyperglycemia, insulin resistance, hypogonadism, body mass index.
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Введение 
По последним данным Всемирной организа-

ции здравоохранения, в мире около 2 миллиардов 
взрослых имеют избыточную массу тела, и более 650 
миллионов из них страдают ожирением [1]. Это оз-
начает, что каждый третий взрослый в мире имеет 
избыточный вес, а каждый десятый – ​ожирение. Эти 
цифры продолжают расти, что является серьезной 
проблемой общественного здравоохранения. Ожи-
рение является основным фактором риска развития 
сахарного диабета 2 типа (СД2), так как нарушение 
метаболизма жиров и углеводов, наблюдающееся 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, 

приводит к развитию инсулинорезистентности, яв-
ляющейся одним из ключевых звеньев в патогенезе 
СД2 [2]. В 2016 году в журнале «The Lancet» было 
опубликовано исследование, в результате которого 
было выявлено, что люди с ожирением имеют суще-
ственно больший риск развития сахарного диабета 
2 типа в сравнении с людьми с нормальной массой 
тела, что отражает прямую взаимосвязь между ожи-
рением и развитием СД2 [3].

До недавнего времени основной стратегией кон-
троля СД2 была нормализация уровня глюкозы крови 
путем изменения образа жизни и назначения перораль-
ной и/или инъекционной сахароснижающей терапии. 
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Тем не менее, при отмене этой терапии уровень глю-
козы крови повышается, и развивается декомпенсация 
углеводного обмена. Однако, в последние годы врачи 
и исследователи обнаружили, что ремиссия является 
возможной для пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
Ремиссия СД2 – ​сохранение нормальных значений 
гликемии при полной отмене сахароснижающей те-
рапии (таблетированной или инъекционной). В кон-
сенсусе Американской ассоциации диабета (American 
Diabetes Assotiation – ​ADA) отражены критерии ремис-
сии сахарного диабета 2 типа. (Таблица 1). [4].

Таблица 1
Критерии ремиссии СД2

Частичная 
ремиссия

—	 гипергликемия ниже диагностического порога 
для СД

—	 HbA1c <6,5%*
—	 продолжительность не менее 1 года
—	 отсутствие сахароснижающей терапии

Полная 
ремиссия

—	 Уровень глюкозы крови не выходит за рамки 
нормы для здорового человека

—	 HbA1c <5,7%*
—	 продолжительность не менее 1 года
—	 отсутствие сахароснижающей терапии

Длительная 
ремиссия 

(излечение)

—	 Уровень глюкозы крови не выходит за рамки 
нормы для здорового человека

—	 HbA1c<5,7%*
—	 продолжительность не менее 5 лет
—	 отсутствие сахароснижающей терапии

*При двух последовательных измерениях HbA1c и более.

Существует множество исследований, связан-
ных с  ремиссией сахарного диабета 2  типа при 
снижении массы тела, одним из которых является 
«Primary care-led weight management for remission of 
type 2 diabetes». [5]. Исследование было проведено 
в Великобритании с 2014 по 2017 годы и включало 
более 300 пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и ожирением. Участники были случайным образом 
разделены на две группы: группу, которая получала 
стандартную терапию сахарного диабета, и группу, 
которой была назначена интенсивная программа 
управления весом, включающая в себя гипокалорий-
ную диету и физические упражнения. Целью про-
граммы было достижение и поддержание нормаль-
ной массы тела на протяжении 12 месяцев. Исследо-
вание показало, что 46% участников группы, кото-
рая проходила интенсивную программу управления 
весом, достигли длительной ремиссии СД2 спустя 
12 месяцев лечения, в сравнении с 4% участников 
из группы, которая получала стандартное лечение. 
Данный результат говорит о том, что интенсивная 
программа управления весом может быть эффектив-
ным методом для достижения длительной ремиссии 
сахарного диабета 2 типа у пациентов с ожирением. 
Результаты другого исследования, опубликованного 
в журнале «Diabetes Care» в 2020 году [6], показали, 
что снижение массы тела может привести к ремис-
сии сахарного диабета 2 типа, при этом участники, 
которые достигали потери веса в диапазоне от 10% 
до 15% от начальной массы тела, имели более вы-

сокий шанс достижения ремиссии, чем те, кто не 
достигал данных значений.

В целом, распространенность ремиссии сахарно-
го диабета в процентах может сильно варьироваться 
в зависимости от ряда факторов, что может создавать 
затруднения при попытке определить точные циф-
ры. При этом многие исследования показывают, что 
изменение образа жизни, включая снижение массы 
тела, соблюдение диеты и увеличение физической 
активности, способствует достижению ремиссии са-
харного диабета 2 типа у значительного числа людей, 
что обуславливает важность комплексного многофак-
торного подхода к терапии СД2.

Описание клинического случая
Пациент М. 34 лет в связи с появлением жалоб на 

сухость во рту, жажду, учащенное мочеиспускание, 
повышение АД до 200/120 мм.рт.ст., вызвал бригаду 
СМП. При измерении уровня глюкозы крови выявле-
на гипергликемия 20,0 ммоль/л, в связи с чем пациент 
был госпитализирован в эндокринологическое отде-
ление ГКБ им В.П Демихова с впервые выявленным 
сахарным диабетом.

Из анамнеза жизни известно, что наследственность 
отягощена по СД 2 типа и ожирению по линии отца 
(отец и дед). Также пациент периодически отмечал 
повышение АД до 200/100 мм.рт.ст., постоянную ги-
потензивную терапию до госпитализации не получал. 
Со слов, периодически употреблял алкоголь.

При поступлении: Рост – ​173 см. Вес – ​109 кг. ИМТ – ​
36,4 кг/м2. (Рис. 1). Общее состояние средней степени тя-
жести. Сознание ясное. Кожные покровы и видимые сли-
зистые чистые, отеки отсутствуют. Подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равномерно. 
АД 170/100мм. рт. ст., ЧСС 68/мин, ЧДД: 16 /мин. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Мочеиспуска-
ние учащено, безболезненно.

Рисунок 1. Пациент до поступления в стационар
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По данным лабораторных методов обследования: 
НвА1с 10,2%, С-пептид 5.26 нг/мл (0.90–7.10), им-
мунореактивный инсулин 19.7 мкМЕ/мл. В биохи-
мическом анализе крови выявлены дислипидемия, 
повышение уровня креатинина: холестерин общий 
9.8 ммоль/л, ХС-ЛПВП – ​0,94 ммоль/л, креатинин 
149.4 мкмоль/л (64–104), СКФ (по формуле CKD-
EPI) 52мл/мин/1.73м2, АЛТ 46.0 МЕ/л (0.00–50.00), 
АСТ 36.0 МЕ/л (0.00–50.00). В общем анализе крови 
отмечались повышение уровня гемоглобина и уме-
ренный лейкоцитоз: гемоглобин общий 176.0 г/л 
(120.00–170.00), количество эритроцитов 5.5 10*12/л 
(3.90–5.60), гематокрит 48.80% (37.00–50.00), количе-
ство тромбоцитов 237.0 10*9/л (150.00–400.00), коли-
чество лейкоцитов 9.4 10*9/л (4.00–9.00). Общий ана-
лиз мочи: рН 5.50, белок 1.00 г/л (0.00–0.15), глюкоза 
более 55 ммоль/л, кетоновые тела 3.9.

В отделении проведены инструментальные обсле-
дования:

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 100 в мин, отклонение 
ЭОС влево. Блокада передней левой ветви пучка Гиса.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек: Эхографическая картина увеличения 
и диффузных изменений печени, диффузных изме-
нений поджелудочной железы. УЗ-картина почек без 
патологии.

Пациент консультирован офтальмологом, по 
результатам осмотра выявлены диабетическая про-
лиферативная ретинопатия справа и диабетическая 
непролиферативная ретинопатия слева.

Сформулирован диагноз: Сахарный диабет 2 типа, 
впервые выявленный. Целевой уровень гликирован-
ного гемоглобина – ​менее 6,5%. Ожирение 2 ст. (ИМТ 
36,4). Диабетическая пролиферативная ретинопатия – ​
OD, диабетическая непролиферативная ретинопа-
тия – ​OS. Диабетическая нефропатия ХБП С3аА1. 
Дислипидемия. Артериальная гипертензия 3ст. риск 4.

Следуя алгоритму индивидуализированного вы-
бора целевого уровня НвА1с в зависимости от воз-
раста, ожидаемой продолжительности жизни, функ-
циональной зависимости и наличия атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний и риска 
тяжелой гипогликемии, целевым уровнем НвА1с 
у данного пациента являлся <6.5% [7]. Одновременно 
с этим наличие ожирения 2 степени, дислипидемии, 
артериальной гипертензии, нефропатии требует вни-
мания и комплексного подхода к терапии сахарного 
диабета, поскольку учитывает все аспекты заболева-
ния и индивидуальные потребности пациента.

В  связи с  этим после нормализации гликемии 
в пределах целевых значений на фоне базис-болюсной 
инсулинотерапии, с учетом данных лабораторных 
обследований (уровень С-пептида, НвА1с) и сопут-
ствующих заболеваний была инициирована комби-
нированная сахароснижающая терапия агонистом 
рецептора ГПП‑1 – ​дулаглутидом и метформином,(в 
дозе 2000 мг в сутки) на которой наблюдалась стаби-
лизация показателей гликемии в условиях стационара; 

также были инициированы гипотензивная и гиполи-
пидемическая терапия.

Дальнейшее наблюдение
После выписки из стационара при дальнейшем на-

блюдении в течение трех месяцев в плановом порядке 
выполнены следующие обследования:

•	 Проведено анкетирование по опроснику 
МИЭФ‑5, по результатам которого выявлено 
нарушение эректильной функции

•	 Лабораторно: тестостерон общий  – ​ 7,32 
нмоль/л, Т свободный расчетный  – ​ 0,182 
нмоль/л (N>0,243), ЛГ, ТТГ и пролактин в пре-
делах референсного диапазона, мочевая кислота 
564.5 мкмоль/л (208.3–428.4)

Таким образом, у пациента впервые был диагно-
стирован нормогонадотропный гипогонадизм и ги-
перурикемия, в связи с чем инициирована замести-
тельная гормональная терапия гелем тестостерона 
[8,9], а также гипоурикемическая терапия фебуксо-
статом, Через полгода после выписки была проведена 
биоимпедансометрия, отражающая положительную 
динамику снижения массы тела на фоне проводи-
мой терапии, и Flash-мониторинг глюкозы FreeStyle 
Libre – ​по результатам 14‑дневного наблюдения от-
мечались низко-нормальные (86% ниже целевого ди-
апазона) показатели гликемии, вследствие чего была 
произведена коррекция терапии с отменой дулаглути-
да и снижением суточной дозы метформина до 1000 мг 
в сутки под контролем гликемии. (Рис. 2 и 3).

Спустя год после выписки пациент был приглашен 
на повторное прохождение обследований. Обращало 
внимание значительное снижение ИМТ до 26 кг/м2. 
Биоимпедансный анализ состава тела показал умень-
шение процента жировой ткани и увеличение про-
цента мышечной массы. Также при повторном про-
ведении Flash-мониторинга глюкозы FreeStyle Libre 
по результатам 14‑дневного наблюдения отмечалось 
время нахождения в целевом диапазоне 72%, что со-
ответствует целевым значениям. При этом обраща-
ет на себя внимание отсутствие гипергликемий, что 
свидетельствует о положительном эффекте терапии 
и подтверждает соблюдение рекомендаций по изме-
нению образа жизни. (Рис. 4 и 5).

Учитывая восстановление эректильной функции, 
стойкое поддержание целевого гликемического кон-
троля, снижение массы тела и значительной умень-
шение окружности талии, терапия трансдермальным 
гелем тестостерона была отменена.

Через два года после постановки диагноза СД 
2 типа проведено контрольное обследование, по ре-
зультатам которого отмечено снижение уровня НвА1 
до 4,9%, уровень глюкозы плазмы натощак составил 
4,1 ммоль/л (на фоне монотерапии метформином 
в дозе 1000 мг), тестостерон общий – ​20,41 нмоль/л. 
На момент осмотра вес пациента составил 73 кг, ИМТ 
24,4 кг/м2. Таким образом, достигнута нормализация 
массы тела. (Рис. 6).
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Рисунок 2. Биоимпедансометрия через 6 месяцев после выписки

Рисунок 3. Flash-мониторинг глюкозы FreeStyle Libre через 6 месяцев после выписки

Рисунок 4. Биоимпедансометрия через 1 год после выписки

Рисунок 5. Flash-мониторинг глюкозы FreeStyle Libre через 1 год после выписки
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Рисунок 6. Пациент спустя 2 года после выписки

Учитывая низконормальные значения гликемии 
и гликированного гемоглобина, было решено отме-
нить терапию метформином, таким образом, приведя 
пациента к полной отмене сахароснижающей терапии 

(под контролем уровня гликемии и гликированного 
гемоглобина в динамике).

Заключение
Хотя в настоящее время рано говорить об излече-

нии сахарного диабета 2 типа, ремиссия заболевания 
все чаще рассматривается как возможный результат 
лечения больных с СД2. Стоит отметить, что пациент 
проявил высокую комплаентность и строго придер-
живался рекомендаций относительно правильного 
питания, умеренной физической активности, кон-
троля гликемии, соблюдения лекарственной терапии, 
а также контроля артериального давления. Благода-
ря этому многофакторному подходу удалось достичь 
нормализации показателей гликемии и ремиссии са-
харного диабета, а также предотвратить дальнейшее 
развитие осложнений, что напрямую повлияло на 
улучшение качества жизни и увеличение ожидаемой 
продолжительности жизни. Данный клинический слу-
чай отражает возможности достижения ремиссии СД2 
при совместной работе врача и пациента и открывает 
новые перспективы к ведению данного заболевания.
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° > 70 % vs ≤ 50 %. Ретроспективное исследование с использованием результатов исследования DEVOTE при участии 5644 пациентов с СД2 с восьмиточечным гликемическим 
профилем. Отдельные значения TIR рассчитывали как долю восьмиточечного гликемического профиля, находящуюся в пределах целевого диапазона (расчетный TIR). Для 
° > 70 % vs ≤ 50 %. Ретроспективное исследование с использованием результатов исследования DEVOTE при участии 5644 пациентов с СД2 с восьмиточечным гликемическим 
профилем. Отдельные значения TIR рассчитывали как долю восьмиточечного гликемического профиля, находящуюся в пределах целевого диапазона (расчетный TIR). Для 
определения связи между расчетным TIR и временем до возникновения первого MACE, тяжелого гипогликемического эпизода и микрососудистого явления (ретинопатия и ХБП) 
использовали модель Кокса. Отношение рисков рассчитывали для пациентов с показателем TIR на уровне > 70 % vs TIR ≤ 70 %, а также с показателем TIR на уровне > 70 % и TIR > 50 
%, но ≤ 70 % vs TIR ≤ 50 %. При корректировании результатов анализов относительно характеристик на исходном уровне отношения рисков оказались сопоставимыми.%, но ≤ 70 % vs TIR ≤ 50 %. При корректировании результатов анализов относительно характеристик на исходном уровне отношения рисков оказались сопоставимыми.
# Отдельный ретроспективный анализ с использованием набора данных исследования DCCT для оценки связи показателя TIR в диапазоне 70–180 мг/дл (3,9–10 ммоль/л) с 
развитием или прогрессированием ретинопатии и микроальбуминурии с целью валидации TIR в качестве показателя. Критериям исхода в виде ретинопатии соответствовал 271 
пациент из общей выборки в количестве 1 440 участников (19 %), а критериям исхода в виде микроальбуминурии соответствовали 116 пациентов из общей выборки в количестве 1 
283 (9 %). Среднее значение TIR в семиточечных профилях в выборке из 1 440 пациентов составило 41 ± 16 %; 
#### На основе дискретных моделей пропорциональной регрессии рисков Кокса с применением время-зависимой версии каждого показателя гликемического профиля, 
стратифицированного по уровню ретинопатии в исследовании ETDRS на исходном уровне и скорректированного с учетом экспозиции глюкозы до проведения исследования DCCT, 
характеризуемой предшествующей продолжительностью диабета, отдельно для основной и дополнительной когорты; p < 0,001.
### Скорректировано с учетом возраста, пола и расы. 
######## На основе ограниченного кубического сплайна, встроенного в зависимую от времени модель Кокса. Скорректировано с учетом возраста, пола, наличия привычки курения, 
продолжительности диабета, ИМТ, систолического артериального давления, уровня триглицеридов, холестерина ЛПВП и холестерина ЛПНП, наличия в анамнезе онкологических 
заболеваний и ССЗ, а также применения гипотензивных препаратов, аспирина и статинов.

Достижение HbA1c < 7 %7,8,9, времени в целевом диапазоне 
> 70 %7-11 и коэффициента вариации ≤ 367-11 помогает 
улучшить исходы пациентов4-7,12.
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