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Вклад полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 
в формирование клинико-метаболических 
особенностей у пациентов с впервые 
выявленным сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет (СД) 2 типа характеризуется значительной гетерогенностью, обусловленной 
взаимодействием генетических и средовых факторов. Ген SLC30A8, кодирующий ZnT8, участвует 
в регуляции секреции инсулина. Полиморфизм rs13266634 ассоциирован с риском развития СД 2 типа, 
однако его вклад в формирование клинико-метаболических характеристик заболевания требует 
дальнейшего исследования.
Цель – изучить ассоциацию полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 с клинико-метаболическими 
показателями у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа.
Материал и методы. Проведено одноцентровое одномоментное исследование с участием 152 пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа. Выполнены клиническое обследование, лабораторная оценка 
показателей углеводного и липидного обмена, биоимпедансный анализ состава тела, генотипирование 
rs13266634 SLC30A8. Статистический анализ включал сравнение характеристик пациентов в рамках 
трех моделей наследования, оценку отношения шансов (ОШ) и корреляционный анализ.
Результаты. Носительство аллеля С rs13266634 гена SLC30A8 ассоциировано с более высокой 
частотой встречаемости дислипидемии и повышенным риском развития нарушений липидного обмена 
у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа (ОШ 6,19 (95% ДИ 1,37–28,08); p = 0,018). У носителей 
аллеля С выявлены более низкие значения С-пептида по сравнению с носителями генотипа ТТ 
(1133,32 [599,99; 1866,65] против 1799,98 [1324,99; 2449,98] пмоль/л; p = 0,035). В рецессивной модели 
генотип СС ассоциировался с более низкими значениями индекса HOMA-islet (CP-normal), уровня лептина 
и доли жировой массы по сравнению с носительством аллеля Т (p < 0,05). Корреляционный анализ 
подтвердил обратную связь числа копий аллеля С изучаемого варианта гена с показателями индекса 
HOMA-islet (CP-normal), лептина и доли жировой массы тела (p < 0,05). 
Заключение. Полиморфизм rs13266634 гена SLC30A8 связан с более низкими показателями секреторной 
функции β-клеток и дислипидемией, что может отражать его участие в формировании гетерогенности 
клинико-метаболических характеристик у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, SLC30A8, полиморфизм генов, дислипидемия, биоимпедансный 
анализ 
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа относится к  соци-
ально значимым заболеваниям и характеризуется 
устойчивым ростом распространенности во всем 
мире. Согласно данным Международной диабети-
ческой федерации, в 2024 г. глобальная заболевае-
мость СД достигла 588,7 млн, при этом около 40% 
случаев оставались недиагностированными [1].
В Российской Федерации, так же как во всем мире, 
регистрируется увеличение встречаемости СД. 
С 2000 г. количество пациентов с данным заболе-
ванием возросло более чем в два раза [2]. Особую 
медико-социальную значимость СД  определяет 
высокая частота развития системных сосудистых 
осложнений, которые фактически являются веду-
щей причиной инвалидизации и преждевременной 
смерти больных, что диктует необходимость со-
вершенствования существующих подходов к про-
филактике, ранней диагностике и лечению патоло-
гии [3].
Биологические процессы, лежащие в основе разви-
тия СД 2 типа, включают нарушение секреции ин-
сулина и инсулинорезистентность (ИР). Различия 
в патогенетических механизмах формируют фено-
типическую гетерогенность пациентов с СД 2 типа, 
в частности возраст дебюта заболевания, характер 
и темпы развития осложнений, а также ответ на те-
рапевтические вмешательства [4]. Несмотря на то 
что факторы окружающей среды и  образа жизни 
являются хорошо установленными детерминанта-
ми риска развития СД 2 типа, вклад генетических 
факторов может достигать 69%. Полногеномные ас-
социативные исследования (genome-wide association 
studies, GWAS), посвященные СД 2 типа, позволили 
идентифицировать свыше 500 локусов генетическо-
го риска, демонстрирующих различный характер 
связи с клиническими фенотипами, что отражает 
сложность и многофакторность генетической архи-
тектуры данного заболевания. С учетом выражен-
ной фенотипической и генетической гетерогеннос
ти СД  2 типа особую актуальность приобретают 
исследования, направленные не только на выявле-
ние ассоциаций  генетических маркеров с  риском 
развития заболевания, но  и на  оценку их связи 
с различными клиническими характеристиками па-
тологии [5]. 
Снижение секреторной функции β-клеток поджелу-
дочной железы рассматривается как один из цент
ральных патогенетических механизмов развития 
СД 2 типа. Поддержание адекватной секреции ин-
сулина требует строгого контроля внутриклеточной 
концентрации ионов цинка в  β-клетках поджелу-
дочной железы, играющих ключевую роль в  про-
цессах кристаллизации, хранения и  высвобожде-
ния инсулина [6, 7]. Регуляция транспорта цинка 
в β-клетках осуществляется белками-переносчика-
ми 8-го типа (ZnT8). Белок ZnT8 кодируется геном 
SLC30A8, расположенным в хромосомном регионе 
8q24.11, при этом его экспрессия преимущественно 
осуществляется в β-клетках островков Лангерганса. 

Дефицит цинка сопровождается снижением экс-
прессии ZnT8, что нарушает внутриклеточный 
транспорт и накопление ионов цинка в β-клетках и, 
как следствие, приводит к дестабилизации секреции 
инсулина [8]. В экспериментальных исследованиях 
показано, что нарушение транспорта цинка, об-
условленное дефектами гена SLC30A8, сопровожда-
ется снижением секреторной активности β-клеток 
и кристаллизацией инсулина [9].
Роль гена SLC30A8 в патогенезе СД 2 типа подтвер-
ждена результатами ряда масштабных  геномных 
ассоциативных исследований. Среди выявленных 
вариантов наиболее значимая ассоциация с заболе-
ванием была продемонстрирована для однонуклео-
тидного полиморфизма rs13266634 [10, 11]. Вместе 
с тем, несмотря на обнаруженные различия в вы-
раженности эффекта данного полиморфизма в от-
дельных этнических группах, его значение в фор-
мировании подтипов СД 2 типа и связанных с ними 
клинических характеристик остается недостаточно 
изученным. 
Цель исследования – изучить ассоциацию полимор-
физма rs13266634 гена SLC30A8 с клинико-метабо-
лическими показателями у пациентов с впервые вы-
явленным СД 2 типа.

Материал и методы
Проведено одномоментное одноцентровое на-
блюдательное исследование с участием пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа. Работа выпол-
нялась с января 2024 г. по июль 2025 г. на базе ГАУЗ 
«Городская поликлиника № 18» г. Казани. Лабора-
торный этап, включавший  гормональные и  гене-
тические исследования, проводился на базе Цент-
ральной научно-исследовательской лаборатории 
ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России. 
Критерии включения в исследование: 

	✓ пациенты с  впервые установленным диагнозом 
СД 2 типа;

	✓ возраст старше 18 лет;
	✓ подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Диагноз СД 2 типа устанавливали в соответствии 
с критериями Комитета экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения по СД (1999 г.). 
Критерии исключения:

	✓ наличие предиабета, СД  1 типа и  других специ-
фических типов СД;

	✓ инсулинотерапия;
	✓ перенесенный инфаркт миокарда, коронарное 
вмешательство или инсульт в течение трех меся-
цев, предшествовавших включению в исследова-
ние; 

	✓ алкогольная и/или наркотическая зависимость;
	✓ наличие психических расстройств;
	✓ беременность и период лактации; 
	✓ прием препаратов, оказывающих влияние на жи-
ровой и углеводный обмен; 

	✓ тяжелые формы печеночной и почечной недоста-
точности. 
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Организация и проведение исследования осуществ-
лялись в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» 
Минздрава России (протокол № 10 от 21.11.2023). 
Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.
Стандартное обследование включало сбор жалоб, 
анамнеза (наследственность, сопутствующие забо-
левания), физикальный осмотр с оценкой антропо-
метрических параметров (рост, вес, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ), отношение окружности талии к окруж-
ности бедер (ОТ/ОБ)). 
В рамках рутинной клинической практики в ГАУЗ 
«Городская поликлиника №  18»  г.  Казани прово-
дилась лабораторная оценка биохимических пока-
зателей (глюкоза, общий холестерин, холестерин 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), холе-
стерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
триглицериды, аланинаминотрансфераза, аспарта-
таминотрансфераза, общий билирубин, мочевина, 
креатинин, расчет скорости клубочковой филь-
трации по  формуле CKD-EPI, мочевая кислота) 
и гликированного гемоглобина (HbA1c). Методом 
иммуноферментного анализа на  автоматическом 
фотометре BioTek ELx800 (BioTek Instruments Inc., 
США) определяли уровень инсулина и  С-пепти-
да, для чего использовали наборы реагентов АО 
«Вектор-Бест» (Россия), а  также уровень лептина 
и адипонектина с помощью наборов реагентов DRG 
(DRG Instruments GmbH, Германия). Для оценки ИР 
и функциональной активности β-клеток поджелу-
дочной железы использовали расчетные индексы. 
Инсулинорезистентность определяется по форму-
ле: HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) × гли-
кемия натощак (ммоль/л) / 22,5. Функциональная 
активность β-клеток устанавливается по формуле: 
HOMA-%β = (20 × инсулин натощак (мкЕд/мл)) / 
(гликемия натощак (ммоль/л) - 3,5) [12]. Дополни-
тельно рассчитывали модифицированные с учетом 
уровня С-пептида индексы, такие как HOMA-IR (CP) 
и HOMA-islet (CP-normal): индекс HOMA-IR (CP) = 
1,5 + гликемия натощак (ммоль/л) × C-пептид нато-
щак (нг/мл) / 2800, индекс HOMA-islet (CP-normal) = 
0,27 × C-пептид натощак (нг/мл) / (гликемия нато-
щак (ммоль/л) - 3,5) + 50 [13]. Для оценки компози-
ционного состава тела проводилась биоимпедансо-
метрия c помощью анализатора АВС-02 (ООО НТЦ 
«МЕДАСС», Россия).
Генотипирование полиморфизма rs13266634  гена 
SLC30A8 проводилось методом полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального времени 
на  амплификаторе CFX96 (BioRad, США) с  ис-
пользованием коммерческих реагентов СибДНК 
(ИХБФМ СО РАН, Россия). Материалом для выде-
ления ДНК являлась цельная кровь. 
Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v. 4.12.2 (ООО «Статтех», 

Россия). Соответствие распределения  генотипов 
равновесию Харди – Вайнберга оценивалось с по-
мощью критерия χ². Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормально-
му распределению с помощью критерия Шапиро – 
Уилка или критерия Колмогорова  – Смирнова. 
Количественные показатели при нормальном рас-
пределении представляли в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M ± SD), при отклоне-
нии распределения от нормального – в виде меди-
аны и межквартильного интервала (Me [Q1; Q3]). 
Категориальные переменные описывали с указани-
ем абсолютных значений и процента. Сравнение ко-
личественных показателей между двумя группами 
проводили с использованием t-критерия Стьюдента 
или U-критерия Манна  – Уитни/критерия Брун-
нера – Мюнцеля, между тремя и более группами – 
с  применением ANOVA или критерия Краскела  – 
Уоллиса с апостериорными сравнениями (критерий 
Тьюки или метод Данн с поправкой Холма). Катего-
риальные данные анализировали с использованием 
критерия χ² Пирсона или точного критерия Фишера. 
В качестве меры эффекта рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным интерва-
лом (ДИ). Направление и теснота корреляционной 
связи оценивались с помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
В исследование включены 152 пациента (95 женщин 
и  57 мужчин) с  впервые выявленным СД  2 типа. 
Средний возраст участников исследования соста-
вил 58,37 ± 12,04  года, ИМТ  – 31,85 ± 5,11 кг/м2, 
ОТ – 108,46 ± 13,67 см, ОБ – 111,47 ± 11,24 см, ме-
диана уровня  глюкозы натощак  – 8,0 [7,22; 9,48] 
ммоль/л, HbA1c  – 6,8 [6,50; 7,80]%, инсулина  – 
13,30 [8,55; 22,28] мкЕд/мл, С-пептида  – 1199,99 
[599,99; 1933,31] пмоль/л. У  большинства паци-
ентов регистрировалось сочетание не  менее двух 
факторов риска развития СД 2 типа. Наиболее рас-
пространенными оказались дислипидемия (91,9%), 
артериальная гипертензия (86,8%), возраст 45 лет 
и более (83,5%), ожирение (62,7%) и отягощенный 
семейный анамнез по СД 2 типа (54,7%). 
По  результатам  генотипирования полиморфизма 
rs13266634  гена SLC30A8 установлено, что СС-ге-
нотип имел место у  67 (44,1%) пациентов, СТ-ге-
нотип – у 75 (49,3%), ТТ-генотип – у 10 (6,6%) па-
циентов. Распространенность рискового аллеля C 
составила 68,8%. Распределение частоты встречае-
мости аллелей и генотипов соответствовало равно-
весию Харди – Вайнберга (χ2 = 3,34; p = 0,07). 
Группы носителей разных генотипов и аллелей, вы-
деленные в  рамках кодоминантной, доминантной 
и рецессивной моделей наследования, были сопоста-
вимы по полу и возрасту. Не выявлено статистически 
значимой разницы по частоте встречаемости таких 
факторов риска, как избыточная масса тела, артери-
альная гипертензия, отягощенная наследственность 
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по СД 2 типа, а также по выраженности висцераль-
ного ожирения (ОТ/ОБ). Во всех трех моделях на-
следования отмечалась направленная тенденция 
к снижению частоты ожирения и более низким зна-
чениям ИМТ, ОТ и ОБ у носителей генотипа СС и ал-
леля  С,  однако статистически значимых различий 
получено не  было (p > 0,05). Обращала внимание 
более высокая распространенность дислипидемии 
у носителей аллеля С по сравнению с носителями ге-
нотипа ТТ (91,5 и 70,0%; p = 0,016) (табл. 1). При этом 
вероятность развития нарушений липидного обмена 
у данной группы пациентов возрастала в 6,19 раза 
(ОШ 6,19 (95% ДИ 1,37–28,08); p = 0,018).
При сравнении лабораторных параметров пациен-
тов с впервые выявленным СД 2 типа в зависимости 
от полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 получены 
следующие результаты. В доминантной модели на-
следования у носителей аллеля С отмечались более 
низкие значения С-пептида по  сравнению с  носи-
телями генотипа ТТ (1133,32 [599,99; 1866,65] про-
тив 1799,98 [1324,99; 2449,98] пмоль/л; p = 0,035). 
В кодоминантной модели различия имели характер 
статистической тенденции, при этом более низ-
кие показатели С-пептида также регистрировались 

у  носителей  генотипа СС  (958,32 [599,99; 1808,32], 
1266,65 [656,83; 1883,31] и 1799,98 [1324,99; 2449,98] 
пмоль/л при генотипах СС, СТ и ТТ соответственно; 
p = 0,067). Анализ показателей ИР и функциональ-
ной активности β-клеток поджелудочной железы 
выявил более низкие значения индекса HOMA-islet 
(CP-normal) у носителей генотипа СС по сравнению 
с носителями аллеля Т (58,22 [33,08; 124,90] против 
84,90 [50,55; 157,14] соответственно; p = 0,042). В ко-
доминантной модели наблюдалась направленная 
тенденция к более низким показателям HOMA-islet 
(CP-normal) у носителей аллеля С по сравнению с но-
сителями генотипа ТТ, а самые низкие значения были 
характерны для носителей генотипа СС (58,22 [33,08; 
124,90], 80,23 [49,88; 155,62] и 115,91 [86,86; 172,29] 
у пациентов с генотипами СС, СТ и ТТ соответст-
венно; p = 0,066). Дополнительно при корреляцион-
ном анализе установлена статистически значимая 
обратная связь числа копий аллеля  С  rs13266634 
гена SLC30A8 со  значениями индекса HOMA-islet 
(CP-normal) (rs = -0,187; р = 0,023). При анализе ре-
цессивной модели наследования регистрировалась 
тенденция к более низким показателям HOMA-%β 
у  носителей  генотипа СС относительно носителей 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с СД 2 типа с позиции полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8

Показатель Кодоминантная модель наследования p Доминантная модель 
наследования

р Рецессивная модель 
наследования

р

СС 
(n = 67)

СТ 
(n = 75)

ТТ
(n = 10)

СС + СТ
(n = 142)

ТТ
(n = 10)

СС
(n = 67)

СТ + ТТ
(n = 85)

Возраст, лет (M ± SD) 58,54 ± 11,91 57,56 ± 12,18 63,30 ± 11,75 0,365 58,02 ± 
12,02

63,30 ± 
11,75

0,181 58,54 ± 
11,91

58,24 ± 
12,20

0,879

Мужчины/женщины, 
абс.

27/40 26/49 4/6 0,776 4/6 53/89 1 27/40 30/55 0,527

ИМТ, кг/м2  
(Мe [Q1; Q3]/M ± SD) 

30,74  
[27,98; 33,77]

32,04  
[29,30; 35,60]

30,60  
[29,65; 34,22]

0,323 31,60  
[28,60; 35,30]

30,60 
[29,65; 34,22]

0,991 31,22 ± 5,19 32,35 ± 5,02 0,179

ОТ, см (M ± SD) 107,72 ± 
13,37

108,95 ± 
14,14

109,78 ± 
13,15

0,835 108,37 ± 
13,75

109,78 ± 
13,15

0,766 107,72 ± 
13,37

109,04 ± 
13,96

0,564

ОБ, см (M ± SD) 111,00 ± 
10,74

111,66 ± 
12,07

113,29 ± 6,21 0,861 111,37 ± 
11,46

113,29 ± 
6,21

0,662 111,00 ± 
10,74

111,81 ± 
11,65

0,682

ОТ/ОБ, абс.  
(Мe [Q1; Q3])

0,97  
[0,93; 1,01]

0,96  
[0,91; 1,03]

1,02  
[0,93; 1,05]

0,802 0,96  
[0,92; 1,02]

1,02  
[0,93; 1,05]

0,509 0,97  
[0,93; 1,01]

0,96  
[0,91; 1,03]

0,843

Ожирение, абс. (%) 36 (53,7) 51 (68,0) 7 (70,0) 0,280 87 (61,3) 7 (70,0) 1 36 (53,7) 58 (68,2) 0,213

Избыток массы тела, 
абс. (%)

22 (32,8) 18 (24,0) 3 (30,0) 0,301 40 (28,2) 3 (30,0) 0,744 22 (32,8) 21 (24,7) 0,124

Отягощенная 
наследственность  
по СД 2 типа, абс. (%)

33 (49,3) 44 (58,7) 5 (50,0) 0,600 77 (54,2) 5 (50,0) 0,769 33 (49,3) 49 (57,6) 0,663

Артериальная  
гипертензия, абс. (%)

56 (83,6) 65 (86,7) 10 (100) 0,291 121 (85,2) 10 (100) 0,358 56 (83,6) 75 (88,2) 0,548

Дислипидемия, абс. 
(%)

63 (94,0) 67 (89,3) 7 (70,0) 0,080 130 (91,5) 7 (70,0) 0,016 63 (94,0) 74 (87,1) 0,522
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аллеля Т (52,57 [24,59; 124,12] против 80,49 [43,85; 
133,33] соответственно; p = 0,077). При сравнении 
значений  глюкозы натощак, HbA1c, инсулина, ин-
декса HOMA-IR и HOMA-IR (CP) по трем анализи-
руемым моделям наследования значимых различий 
выявлено не было (табл. 2).
Анализ уровня адипокинов с  учетом полиморфизма 
rs13266634 гена SLC30A8 показал, что для носителей гено-
типа СС по сравнению с носителями аллеля Т были харак-
терны достоверно более низкие значения лептина как в ко-
доминантной (9,74 [3,70; 17,28] у носителей генотипа СС, 

14,75 [8,39; 21,40] у носителей генотипа СТ и 20,89 [10,99; 
25,68] у носителей генотипа ТТ; p = 0,023), так и в рецес-
сивной модели наследования (9,74 [3,70; 17,28] у носите-
лей генотипа СС против 15,00 [8,57; 22,07] у носителей 
аллеля Т; p = 0,009) (см. табл. 2). Согласно результатам 
корреляционного анализа, имела место обратная связь 
числа копий аллеля С изучаемого варианта гена с уров-
нем лептина (rs = -0,268; р = 0,005).
Сравнительный анализ липидограммы в  рамках 
трех моделей наследования статистически значимых 
различий не обнаружил (см. табл. 2).

Таблица 2. Лабораторные параметры пациентов с СД 2 типа с позиции полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8

Показатель Кодоминантная модель наследования p Доминантная модель 
наследования

р Рецессивная модель 
наследования

р

СС 
(n = 67)

СТ 
(n = 75)

ТТ
(n = 10)

СС + СТ
(n = 142)

ТТ
(n = 10)

СС
(n = 67)

СТ + ТТ
(n = 85)

Глюкоза, ммоль/л 
(Мe [Q1; Q3]) 

8,03  
[7,27; 8,96]

7,96  
[7,19; 9,48]

7,93  
[7,35; 14,09]

0,89 8,00  
[7,21; 9,41]

7,93  
[7,35; 
14,09]

0,666 8,03 
[7,27; 8,96]

7,96 
[7,20; 9,50]

0,914

HbA1c, %  
(Мe [Q1; Q3]) 

6,75  
[6,50; 7,83]

6,95  
[6,50; 7,60]

7,75  
[6,42; 10,38]

0,754 6,80  
[6,50; 7,78]

7,75 
[6,42; 10,38]

0,606 6,75  
[6,50; 7,83]

6,95  
[6,50; 7,78]

0,715

Инсулин, мкЕд/мл 
(Мe [Q1; Q3]) 

11,72  
[7,70; 19,40]

14,60  
[8,95; 22,93]

14,80  
[10,10; 26,20]

0,277 13,30  
[8,33; 20,80]

14,80 
[10,10; 26,20]

0,453 11,72 
[7,70; 19,40]

14,60  
[9,30; 23,50]

0,12

С-пептид, пмоль/л 
(Мe [Q1; Q3]) 

958,32 
[599,99; 
1808,32]

1266,65 
[656,83; 
1883,31]

1799,98 
[1324,99; 
2449,98]

0,067 1133,32 
[599,99; 
1866,65]

1799,98 
[1324,99; 
2449,98]

0,035 958,32 
[599,99; 
1808,32]

1366,65 
[699,99; 
1966,65]

0,146

HOMA-IR   
(Мe [Q1; Q3]) 

4,18  
[2,69; 7,27]

4,63  
[2,68; 8,35]

6,08  
[4,04; 7,79]

0,604 4,39  
[2,66; 7,52]

6,08 
[4,04; 7,79]

0,408 4,18  
[2,69; 7,27]

4,97  
[2,75; 8,07]

0,456

HOMA-%β  
(Мe [Q1; Q3])

52,57  
[24,59; 
124,12]

76,00 [42,91; 
135,82]

85,84 [54,78; 
113,85]

0,209 69,73 
[32,54; 
131,87]

85,84 
[54,78; 
113,85]

0,704 52,57 
[24,59; 
124,12]

80,49 
[43,85; 
133,33]

0,077

HOMA-IR (CP) 
(Мe [Q1; Q3])

2,89  
[1,67; 5,63]

3,67  
[1,65; 4,80]

4,99  
[3,34; 7,32]

0,208 3,32  
[1,67; 5,28]

4,99  
[3,34; 7,32]

0,076 2,89  
[1,67; 5,63]

3,82 
[2,04; 5,29]

0,654

HOMA-islet (CP-normal) 
(Мe [Q1; Q3])

58,22  
[33,08; 
124,90]

80,23  
[49,88; 
155,62]

115,91  
[86,86; 
172,29]

0,066 68,46 
[37,73; 
144,85]

115,91 
[86,86; 
172,29]

0,114 58,22 
[33,08; 
124,90]

84,90 
[50,55; 
157,14]

0,042

Лептин, нг/мл  
(Мe [Q1; Q3]) 

9,74  
[3,70; 17,28]

14,75  
[8,39; 21,40]

20,89  
[10,99; 25,68]

0,023 13,44  
[5,87; 
20,22]

20,89 
[10,99; 
25,68]

0,155 9,74  
[3,70; 
17,28]

15,00  
[8,57; 
22,07]

0,009

Адипонектин, мкг/мл 
(Мe [Q1; Q3]) 

4,32  
[2,83; 7,48]

7,50  
[2,81; 9,64]

5,54  
[3,00; 8,83]

0,374 4,71  
[2,78; 8,90]

5,54  
[3,00; 8,83]

1,000 4,32  
[2,83; 7,48]

7,40  
[2,81; 9,64]

0,182

Общий холестерин, 
ммоль/л (M ± SD)

5,53 ± 1,58 5,48 ± 1,31 5,78 ± 1,42 0,453 5,62 ± 1,36 5,53 ± 1,58 0,844 5,78 ± 1,42 5,49 ± 1,33 0,209

ЛПНП, ммоль/л  
(Мe [Q1; Q3]) 

3,05  
[2,50; 3,88]

3,15  
[2,74; 3,61]

3,48  
[2,80; 3,98]

0,843 3,09 
[2,62; 3,79]

3,48 
[2,80; 3,98]

0,625 3,05  
[2,50; 3,88]

3,17  
[2,74; 3,68]

0,669

ЛПВП, ммоль/л  
(Мe [Q1; Q3]) 

1,41  
[1,25; 1,80]

1,42  
[1,14; 1,71]

1,48  
[1,13; 1,58]

0,908 1,42  
[1,15; 1,80]

1,48  
[1,13; 1,58]

0,859 1,41  
[1,25; 1,80]

1,43 
[1,13; 1,70]

0,664

Триглицериды, 
ммоль/л  
(Мe [Q1; Q3])

1,82  
[1,12; 2,62]

1,50  
[1,06; 2,01]

1,69  
[1,39; 2,48]

0,342 1,71  
[1,08; 2,30]

1,69  
[1,39; 2,48]

0,569 1,82  
[1,12; 2,62]

1,52  
[1,08; 2,01]

0,236
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При оценке параметров композиционного состава 
тела в зависимости от исследуемого полиморфизма 
была отмечена более низкая доля жировой массы 
у носителей генотипа СС по сравнению с носителя-
ми аллеля Т (37,70 [30,90; 39,50] против 39,50 [33,08; 
42,97]% соответственно; p = 0,027). Аналогичные 
изменения с уровнем, приближенным к статисти-
ческой значимости, выявлены при анализе кодоми-
нантной модели у носителей генотипа СС по срав-
нению с  носителями  генотипов СТ  и  ТТ (37,70 
[30,90; 39,50] против 39,50 [33,10; 42,80] и  39,50 
[35,05; 42,35]% соответственно; p = 0,086). Кроме 
того, установлены более низкая жировая масса 
тела у носителей генотипа СС по сравнению с но-
сителями аллеля Т (29,00 [24,10; 36,70] против 32,00 
[27,05; 40,02] кг соответственно; p = 0,064) (табл. 3). 
Корреляционный анализ также свидетельствовал 
о  наличии обратной связи между числом копий 
аллеля С и долей жировой массы тела (r = -0,187; 
р = 0,029).

Обсуждение
Роль гена SLC30A8 в патогенезе СД 2 типа подтверж
дена результатами GWAS, в которых аллель С по-
лиморфизма rs13266634 ассоциирован с  риском 
развития заболевания преимущественно через на-
рушение секреторной функции β-клеток [6, 10, 14]. 
С  учетом  гетерогенности СД  2 типа в  настоящее 
время обсуждается вклад  генетических факторов 
в формирование отдельных фенотипов, что опре-
делило цель настоящего исследования  – оценить 

ассоциацию rs13266634 гена SLC30A8 с клинико-ме-
таболическими особенностями у пациентов с впер-
вые установленным СД 2 типа.
Согласно результатам нашего исследования, поли-
морфизм rs13266634 гена SLC30A8 связан преиму-
щественно с  показателями секреторной функции 
β-клеток. Более низкие значения С-пептида и ин-
декса HOMA-islet (CP-normal) у носителей аллеля 
С указывают на снижение функционального резер-
ва β-клеток у данной группы пациентов. Получен-
ные нами результаты согласуются с данными лите-
ратуры, подтверждающими участие гена SLC30A8 
в  формировании подтипа СД  2 типа, связанного 
с дисфункцией β-клеток. В ряде крупных исследо-
ваний было показано, что ассоциированные с СД 
2 типа локусы могут быть сгруппированы в класте-
ры в  зависимости от  преобладающего механизма 
действия – нарушения секреции инсулина или ИР. 
В работе H. Kim и соавт., выполненной с использо-
ванием кластерного анализа локусов СД 2 типа, ген 
SLC30A8 был отнесен к  β-клеточному кластеру 
со  сниженной секрецией инсулина и  относитель-
ным инсулинодефицитом [15]. Дальнейшие работы, 
посвященные изучению гетерогенности СД 2 типа, 
подтвердили, что ряд локусов, включая ген SLC30A8, 
формируют отдельный подтип заболевания, связан-
ный с дисфункцией β-клеток [5]. Аналогичные вы-
воды сделаны S. Ghatan и соавт. Так, при построении 
кластер-специфических полигенных шкал риска ген 
SLC30A8 также вошел в  группу  генетических ва-
риантов, определяющих инсулин-дефицитный 

Таблица 3. Параметры композиционного состава тела пациентов с СД 2 типа с позиции полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8

Показатель Кодоминантная модель наследования p Доминантная модель 
наследования

р Рецессивная модель 
наследования

р

СС 
(n = 67)

СТ 
(n = 75)

ТТ
(n = 10)

СС + СТ
(n = 142)

ТТ
(n = 10)

СС
(n = 67)

СТ + ТТ
(n = 85)

Жировая масса, кг 
(Мe [Q1; Q3]) 

29,00  
[24,10; 36,70]

33,20 
[26,90; 40,40]

31,20 
[31,15; 33,65]

0,179 30,80 
[25,07; 
39,60]

31,20 
[31,15; 
33,65]

0,625 29,00 
[24,10; 
36,70]

32,00 
[27,05; 
40,02]

0,064

Скелетно-мышечная 
масса, кг  
(Мe [Q1; Q3]) 

21,30 
[18,10; 30,60]

20,50 
[17,90; 28,70]

19,50 
[18,15; 23,65]

0,742 20,75 
[17,95; 
29,93]

19,50 
[18,15; 
23,65]

0,656 21,30 
[18,10; 
30,60]

20,50 
[17,82; 
28,32]

0,479

Доля скелетно-
мышечной массы, % 
(Мe [Q1; Q3]/M ± SD)

42,20 
[39,30; 46,90]

42,10 
[39,40; 46,30]

40,20 
[38,15; 43,40]

0,537 42,15 
[39,32; 
46,38]

40,20 
[38,15; 43,40]

0,358 42,58 ± 5,72 41,77 ± 5,73 0,418

Доля жировой массы, 
% (Мe [Q1; Q3]) 

37,70 
[30,90; 39,50]

39,50 
[33,10; 42,80]

39,50 
[35,05; 42,35]

0,086 37,80 
[32,45; 
42,05]

39,50 
[35,05; 
42,35]

0,567 37,70 
[30,90; 
39,50]

39,50 
[33,08; 
42,97]

0,027

Индекс жировой 
массы, кг/м2  
(Мe [Q1; Q3]) 

11,10 
[9,40; 13,00]

12,60 
[9,80; 14,60]

11,40 
[10,45; 13,15]

0,256 11,95 
[9,70; 
14,50]

11,40 
[10,45; 
13,15]

0,918 11,10 
[9,40; 
13,00]

12,50 
[9,78; 
14,60]

0,102

Индекс скелетно-
мышечной массы, кг/м2  
(Мe [Q1; Q3]) 

8,20 
[7,10; 10,00]

8,00 
[7,30; 9,60]

7,60 
[6,95; 9,10]

0,770 8,10 
[7,12; 9,70]

7,60 
[6,95; 9,10]

0,591 8,20 
[7,10; 
10,00]

7,95 
[7,07; 9,53]

0,563
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фенотип СД  2 типа [16]. Было подчеркнуто, что 
влияние rs13266634 реализуется преимущественно 
через секреторную активность β-клеток, а не через 
периферическую ИР.
В  настоящем исследовании наряду с  ассоциа-
циями полиморфизма rs13266634  гена SLC30A8 
с  секреторной дисфункцией β-клеток выявле-
на его связь с  параметрами липидного обмена. 
Носительство аллеля С  коррелировало с  более 
высокой распространенностью дислипидемии 
по сравнению с носительством генотипа ТТ, что 
может отражать формирование специфическо-
го клинико-метаболического профиля. Следует 
отметить, что данные о  связи rs13266634 с  ли-
пидным обменом ограниченны. Большинство 
исследований выполнено в  популяциях без СД 
2 типа, преимущественно при ожирении и мета-
болическом синдроме. Так, в бразильской когор-
те пациентов с ожирением показана ассоциация 
вариантов  гена SLC30A8, включая rs13266634, 
с  уровнем ЛПВП [17]. В  другом исследовании 
у  женщин с  избыточной массой тела и  андро-
идным типом распределения жира установлена 
связь аллеля С с гипертриглицеридемией и тен-
денцией к снижению уровня ЛПВП [18]. В то же 
время в ряде исследований, включая исследова-
ния с участием пациентов с СД 2 типа, значимых 
ассоциаций с  показателями липидного обмена 
не обнаружено [19, 20].
В  нашем исследовании у  носителей  геноти-
па СС  выявлены более низкие уровни лептина 
и меньшая доля жировой массы тела по сравне-
нию с  носителями аллеля Т. В  литературе опи-
сано, что влияние rs13266634 на  риск развития 
и прогрессирования СД 2 типа может быть более 
выражено в подтипах заболевания, характеризу-
ющихся меньшей ролью ожирения и более значи-
мым вкладом дисфункции β-клеток, что частично 

перекликается с полученными нами результата-
ми. В частности, в работе K. Xu и соавт. показа-
но, что эффект rs13266634 гена SLC30A8 различа-
ется между подтипами СД 2 типа в зависимости 
от массы тела, при этом ассоциации с показателя-
ми секреции инсулина были более выражены у лиц 
без ожирения [21]. В совокупности это позволяет 
предположить, что носительство аллеля С может 
быть связано с фенотипом, при котором секретор-
ная дисфункция β-клеток играет более значимую 
роль в прогрессировании СД 2 типа, чем избыточ-
ная жировая масса.

Заключение
Генетические полиморфизмы способны детер-
минировать не  только предрасположенность 
к  развитию СД  2 типа, но  и вариабельность его 
клинического течения. Результаты настояще-
го исследования позволяют предположить, что 
rs13266634  гена SLC30A8 может вносить вклад 
в развитие СД 2 типа, характеризующегося более 
выраженной секреторной дисфункцией β-клеток 
в сочетании с особенностями липидного профиля 
и композиционного состава тела. Тем не менее не-
обходимы дальнейшие исследования на больших 
выборках с  применением стандартизированных 
подходов к подтипированию СД 2 типа и анали-
зом генетических ассоциаций в отдельных фено-
типических группах. В перспективе это будет спо-
собствовать разработке персонализированных 
подходов к стратификации риска и ведению паци-
ентов на ранних этапах заболевания, что позволит 
повысить эффективность профилактики и замед-
лить развитие диабетических осложнений.  
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Contribution of the rs13266634 Polymorphism in the SLC30A8 Gene to the Formation of Clinical
and Metabolic Features in Patients with Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus 
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by significant heterogeneity due to the interaction of genetic 
and environmental factors. The SLC30A8 gene, encoding ZnT8, is involved in the regulation of insulin secretion. 
The rs13266634 polymorphism is associated with the risk of developing T2DM; however, its contribution 
to the formation of clinical and metabolic characteristics of the disease requires further investigation.
Objectives – to study the association of the rs13266634 polymorphism in the SLC30A8 gene with clinical 
and metabolic parameters in patients with newly diagnosed T2DM.
Material and methods. A single-center cross-sectional study involving 152 patients with newly diagnosed T2DM 
was conducted. Clinical examination, laboratory assessment of carbohydrate and lipid metabolism parameters, 
bioimpedance analysis of body composition, and genotyping of rs13266634 SLC30A8 were performed. Statistical 
analysis included comparison of patient characteristics across three inheritance models, odds ratio (OR) 
assessment, and correlation analysis.
Results. Carriage of the C allele of rs13266634 in the SLC30A8 gene is associated with a higher frequency 
of dyslipidemia and an increased risk of its development in patients with newly diagnosed T2DM (OR 6.19 
(95% CI 1.37–28.08); p = 0.018). C allele carriers exhibited lower C-peptide levels compared to the TT genotype 
(1133.32 [599.99; 1866.65] vs 1799.98 [1324.99; 2449.98] pmol/L; p = 0.035). In the recessive model, the CC 
genotype was associated with lower values of the HOMA-islet (CP-normal) index, leptin levels, and fat mass 
percentage compared to T allele carriers (p < 0.05). Correlation analysis confirmed an inverse relationship 
between the number of copies of the C allele of the studied gene variant and the HOMA-islet (CP-normal) index, 
leptin, and body fat mass percentage (p < 0.05).
Conclusion. The rs13266634 polymorphism in the SLC30A8 gene is associated with lower indices of β-cell 
secretory function and dyslipidemia, which may reflect its involvement in the formation of heterogeneity in clinical 
and metabolic characteristics in patients with newly diagnosed T2DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, SLC30A8, gene polymorphism, dyslipidemia, bioimpedance analysis
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Особенности ведения пациентов молодого 
возраста с первичным гиперпаратиреозом

В статье представлен клинический случай пациента 20 лет с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ), 
диагностированным на стадии тяжелых скелетных нарушений в виде множественных костных кист, 
осложнившихся низкоэнергетическим переломом. Известно, что в 90–95% случаев ПГПТ обусловлен 
солитарной аденомой околощитовидной железы. Однако, учитывая агрессивное фенотипическое 
проявление ПГПТ, необходимо исключить наследственный генез заболевания, в частности синдром 
множественной эндокринной неоплазии 1 типа. Раннее выявление синдромальных патологий определяет 
тактику ведения и динамического контроля как каждого конкретного пациента, так и родственников 
первой линии родства, что в конечном итоге влияет на качество жизни и прогноз заболевания. 

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, множественная эндокринная неоплазия 1 типа, 
множественная эндокринная неоплазия 2А типа, множественная эндокринная неоплазия 4 типа, 
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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндокрино-
патия, развивающаяся вследствие гиперпродукции 
паратиреоидного гормона (ПТГ) околощитовидны-
ми железами (ОЩЖ). Практически в  90% случаев 
причиной его развития является солитарная аденома 
ОЩЖ. Значительно реже в качестве причин указыва-
ются множественные аденомы (гиперплазия) и рак 
ОЩЖ. 
Истинную распространенность ПГПТ сложно оце-
нить. Согласно разным источникам, она составляет 
от 0,5 до 34 случаев на 1000 населения [1]. Безуслов-
но, информированность пациентов и доступность 
лабораторных исследований позволили повысить 
выявляемость и, следовательно, показатели распро-
страненности заболевания, а также изменить клини-
ческий портрет пациентов [1, 2]. Речь, в частности, 
идет об увеличении числа больных с бессимптом-
ными формами – с отсутствием гиперкальциемии 
и яркой клинической картины.
На спорадический ПГПТ приходится от 90 до 95% 
случаев. При этом диагноз может быть установлен 
только после исключения других причин заболе-
вания [1]. Чаще спорадический ПГПТ встречается 
у женщин в возрасте от 40 до 60 лет. Мужчины боле-
ют в три раза реже женщин [1]. 

При обнаружении ПГПТ в возрасте до 40 лет необ-
ходимо заподозрить наследственную форму заболе-
вания (5–10% случаев) и провести дообследование. 
К  наследственным заболеваниям, включающим 
ПГПТ, относятся синдром множественной эндокрин-
ной неоплазии (МЭН) 1 типа, синдром МЭН 2А типа, 
синдром МЭН 4 типа, а также синдром гиперпара-
тиреоза с  опухолью челюсти, семейная изолиро-
ванная гиперкальциемия и синдром семейного изо-
лированного  гиперпаратиреоза [1–3]. Последние 
встречаются значительно реже. Все указанные пато-
логии имеют аутосомно-доминантный тип наследо-
вания и высокую степень пенетрантности. 
Множественная эндокринная неоплазия 1 типа (син-
дром Вермера) развивается из-за мутации в  гене 
MEN1, который кодирует ядерный белок менин [2]. 
Менин подавляет опухолевый рост, поэтому при его 
недостаточности развивается клеточная гиперпла-
зия, а при отсутствии – опухолевая трансформация 
эндокринных желез нейроэктодермального проис-
хождения [4]. Распространенность данного синдро-
ма составляет 2–3 случая на  100 тыс. человек  [5]. 
Синдром МЭН 1 типа проявляется сочетанным 
развитием опухолей околощитовидных желез (пра-
ктически у всех пациентов), островкового аппарата 
поджелудочной железы (у  двух третей пациентов) 
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и аденогипофиза (больше чем у половины пациен-
тов). В рамках синдрома могут иметь место опухоли 
надпочечников, нейроэндокринные опухоли тимуса, 
легких и пищеварительного тракта [2], а также неэн-
докринные проявления (ангиофибромы, коллагено-
мы, липомы, лейомиомы, менингиомы и злокачест-
венные образования молочной железы) [2]. Важно 
отметить, что для ПГПТ с носительством гена MEN1 
характерно более тяжелое течение, проявляющееся 
нефрокальцинозом, кожным зудом, кальцифилакси-
ей, а также значительным снижением минеральной 
плотности костей с развитием остеопороза, низко-
травматических переломов и фиброзно-кистозного 
остеита [6, 7]. После удаления ОЩЖ у  пациентов 
с МЭН 1 типа восстановление минеральной плот-
ности кости происходит значительно медленнее 
по сравнению с лицами со спорадическим ПГПТ [6].
Диагноз «синдром МЭН 1 типа» устанавливается при 
обнаружении двух из трех типичных для него эндо-
кринных новообразований [2]. Однако характерная 
клиническая картина возможна и в отсутствие му-
тации гена MEN1, что, предположительно, связано 
с мутациями в других, еще не открытых генах [8]. 
Поэтому золотым стандартом диагностики данного 
синдрома считается генетический анализ [8]. 
Синдром МЭН 2 типа (синдром Сиппла) обуслов-
лен герминальными мутациями в гене RET [6], рас-
положенном в длинном плече 10-й хромосомы. Не-
контролируемая пролиферация нейроэндокринных 
тканей возникает из-за экспрессии аномального 
RET-белка [7]. Синдром МЭН 2А типа регистриру-
ется с частотой 1 случай на 30 тыс. человек, мани-
фестирует в  возрасте пяти  – десяти лет и  харак-
теризуется следующей триадой: медуллярный рак 
щитовидной железы (92–100%), феохромоцитома 
(50–70%) и поражение ОЩЖ (гиперплазия или аде-
нома в 20–30% случаев) [9]. Первичный гиперпарати-
реоз при МЭН 2 типа имеет ряд отличий от такового 
при МЭН 1 типа. Так, при МЭН 2А типа чаще встре-
чается тотальная гиперплазия ОЩЖ, мочекаменная 
болезнь и асимптоматическая гиперкальциемия [7]. 
Тяжесть данного заболевания и прогноз для пациен-
та напрямую зависят от стадии медуллярного рака 
щитовидной железы [7]. 
Развитие МЭН 4 типа ассоциировано с мутациями 
в гене СDKN1В. В результате снижается продукция 
клеточного супрессора (белка p27Kip1), что ведет 
к усилению клеточной пролиферации и дифферен-
цировки эндокринных желез нейроэктодермального 
происхождения [10, 11]. Данное заболевание чрезвы-
чайно редкое. На сегодняшний день известно менее 
100 пациентов с такой мутацией в гене СDKN1B. Од-
нако клиническая картина МЭН 4 типа идентична 
клинической картине МЭН 1 типа, хотя отмечены 
различия в возрасте манифестации и течении забо-
левания [11]. 
Причиной развития синдрома  гиперпаратиреоза 
с опухолью челюсти является мутация в гене CDC73. 
Клиническая картина включает ПГПТ, кистозные 
либо неопластические поражения почек, развитие 

оссифицирующих фибром верхней и/или нижней че-
люстей, гиперпластические, а также неопластические 
поражения матки [12]. Важно отметить, что именно 
у этой группы пациентов частота встречаемости кар-
циномы ОЩЖ достигает 20%. Выявление карцино-
мы кардинально меняет объем оперативного лечения 
ПГПТ [13].
Синдром семейной  гипокальциурической  гипер-
кальциемии, в  основе которого лежит нарушение 
кальций-чувствительных рецепторов ОЩЖ (ре-
зультат мутации в гене CASR), влечет за собой по-
вышение синтеза ПТГ и уровня кальция в крови без 
повышения экскреции кальция с  мочой [14]. Для 
постановки данного диагноза необходимо оценить 
экскрецию кальция в суточной моче и рассчитать от-
ношение клиренса кальция к клиренсу креатинина. 
К сожалению, данные тесты в рутинной клинической 
практике проводятся редко, что объясняет низкую 
выявляемость данной патологии [14]. 
Семейный изолированный гиперпаратиреоз харак-
теризуется поражением ОЩЖ в  отсутствие опу-
холей других локализаций [15]. Единого мнения 
о генетической природе данного заболевания пока 
не существует. В связи с этим семейный изолирован-
ный  гиперпаратиреоз рассматривается в  качестве 
диагноза исключения при отсутствии клинико-ла-
бораторного подтверждения других наследственных 
форм ПГПТ [15].
Ниже описан клинический случай в  отношении 
молодого пациента с  ПГПТ, диагностированным 
на этапе поздних костных осложнений.

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 20 лет, был доставлен бригадой скорой 
помощи в приемное отделение многопрофильного 
стационара г. Казани в феврале 2025 г. с жалобами 
на  острую боль в  области верхней трети правого 
бедра, возникшую после падения при катании на гор-
ных лыжах.
В приемном отделении была проведена рентгенов-
ская компьютерная томография костей таза и нижних 
конечностей, по результатам которой обнаружены 
оскольчатый перелом со смещением верхней трети 
диафиза правой бедренной кости, множественные 
костные кисты в  бедренных костях, подвздошных 
костях, теле и дужке позвонка L4 справа (рис. 1–3). 
Пациент был госпитализирован в отделение трав-
матологии для проведения хирургического лечения 
(блокируемый интрамедуллярный остеосинтез пра-
вой бедренной кости). Во время  госпитализации 
проведены консультация эндокринолога, дополни-
тельные лабораторные и инструментальные исследо-
вания для исключения или подтверждения предва-
рительного диагноза ПГПТ. 
При лабораторном исследовании выявлено повыше-
ние уровня паратиреоидного гормона и общего каль-
ция в  сыворотке крови, что подтвердило наличие 
ПГПТ. Кроме того, зафиксирован повышенный уро-
вень щелочной фосфатазы (маркера костной резорб-
ции), а также низкий уровень витамина D (таблица).
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При ультразвуковом исследовании щитовидной же-
лезы и ОЩЖ визуализировались гипоэхогенные об-
разования с неровными контурами, преимуществен-
но по нижнему контуру, размером 11 × 8 и 10 × 6 мм, 
при цветном доплеровском картировании – с при-
знаками кровотока. Сделано заключение: лимфати-
ческий узел (под вопросом) ОЩЖ (под вопросом). 
Была также проведена рентгеновская компьютер-
ная томография тканей шеи от уровня внутреннего 
основания черепа, органов грудной клетки и орга-
нов брюшной полости, которая подтвердила нали-
чие образования. По задненижнему полюсу левой 
доли щитовидной железы визуализировалась до-
полнительная структура неправильной формы раз-
мером 17 × 18 × 7 мм, изоденсивная щитовидной 
железе, – гиперплазия ОЩЖ. Помимо этого, обна-
ружены кистозные опухоли в бедренных и тазовых 
костях, позвонках Th12 (мелкое кистозное образо-
вание по  ходу нижней замыкательной пластинки 
размером 9 × 9 × 6 мм) и L4, склерозированная опу-
холь в левой плечевой кости (уплотненное костное 
образование в проксимальном метафизе размером 
21 × 16 × 21 мм). Согласно данным видеоэзофаго-
гастродуоденоскопии, выявлен гастродуоденит, что 
может быть связано с  гиперкальциемией и повы-
шением секреции гастрина и соляной кислоты, что 
может быть проявлением висцерального поражения 
при ПГПТ. 
Пациент повторно консультирован эндокринологом. 
Окончательный диагноз: первичный  гиперпарати-
реоз, костная форма, впервые выявленный, аденома 
левой нижней ОЩЖ, закрытый оскольчатый патоло-
гический перелом верхней трети правой бедренной 
кости со смещением, множественные костные кисты. 
Рекомендовано: проведение сцинтиграфии ОЩЖ 
с радиофармпрепаратом (РФП) с последующей се-
лективной паратиреоидэктомией (операция была за-
планирована на март 2025 г.) [16].
При проведении сцинтиграфии с Технетрилом 99mTc 
(MIBI) на исходных сцинтиграммах в передней пря-
мой проекции в интервале 15–25 минут после вве-
дения РФП его накопление в области щитовидной 
железы асимметричное. Кроме того, очаговое нако-
пление на уровне нижнего полюса левой доли. На от-
сроченных сцинтиграммах (через два часа после 
введения РФП) на  фоне естественного клиренса 
щитовидной железы очаг аномального накопления 
на уровне нижнего полюса левой доли сохранился. 
При однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии шеи и средостения (через 20–40 минут 
после введения РФП) определялось асимметричное 
накопление РФП в  проекции щитовидной железы 
с очагом патологического накопления в нижнем по-
люсе левой доли. На основании результатов данного 
исследования было сформировано следующее заклю-
чение: сцинтиграфические признаки аденомы ниж-
ней ОЩЖ слева. 
В ходе оперативного вмешательства (28 марта 2025 г.) 
мобилизована и удалена левая нижняя ОЩЖ разме-
ром 25 × 15 мм. 

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томография 
правой бедренной кости: оскольчатый перелом 
со смещением верхней трети диафиза правой бедренной 
кости

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография обеих 
бедренных костей: множественные костные кисты 
в бедренных костях

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томография таза: 
костные кисты в подвздошных костях

Клиническая практика
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После оперативного лечения уровень как ПТГ, так 
и кальция значительно снизился (см. таблицу). 
Гистологическая картина подтвердила аденому левой 
нижней ОЩЖ. 
Пациент выписан в  удовлетворительном состоянии 
на третий день после селективной паратиреоидэктомии.
Заключительный диагноз: первичный гиперпарати-
реоз, костная форма, впервые выявленный, аденома 
нижней околощитовидной железы слева, паратирео-
идэктомия нижней околощитовидной железы слева 
от 28 марта 2025 г., хронический гастродуоденит. 
Рекомендации при выписке: продолжить прием коле-
кальциферола в дозе 5000 МЕ/сут, контроль уровня 
25(ОН)D, общего кальция, альбумина, креатинина, 
фосфора в сыворотке крови через один месяц с по-
следующей консультацией эндокринолога. 
Кроме того, с пациентом проведена беседа о том, что 
в молодом возрасте ПГПТ может быть одним из про-
явлений наследственных заболеваний, для подтвер-
ждения которых необходим генетический анализ, ко-
торый, к сожалению, у лиц старше 18 лет не может быть 
выполнен в рамках реализации программы обязатель-
ного медицинского страхования. Отследить дальней-
шую маршрутизацию данного пациента не удалось.

Обсуждение
Безусловно, пациент в  описанном клиническом 
случае требует дальнейшего наблюдения. Приори-
тетной задачей является безотлагательное начало 
лечения костных нарушений (антирезорбтивная 
терапия деносумабом или бисфосфонатами, прием 
нативного витамина D и  его активных метаболи-
тов, препаратов кальция). Следующей по  значи-
мости задачей является проведение дифферен-
циальной диагностики для выявления истинной 
причины развития ПГПТ. Несмотря на то что спо-
радическая форма встречается не только у взрослых, 
но  и  у  детей, агрессивность течения заболевания 
в виде множественных костных кист, осложнивших-
ся низкоэнергетическим переломом, подчеркивает 

необходимость генетического исследования для ве-
рификации мутации в гене MEN1. 
Большинство опухолей в  составе синдрома 
МЭН 1 типа являются доброкачественными, прояв-
ляются гиперсекрецией гормона и/или сдавлением 
окружающих тканей. К опухолям поджелудочной же-
лезы относятся инсулиномы, глюкагономы, гастри-
номы, ВИПомы, а также гормонально-неактивные 
образования. Опухоли аденогипофиза в  составе 
МЭН 1 типа представлены пролактиномами, сомато-
тропиномами, смешанными аденомами, продуцирую-
щими пролактин и соматостатин, редко – опухолями, 
продуцирующими адренокортикотропный гормон. 
Однако не стоит забывать о риске злокачественной 
прогрессии данных новообразований. Неблагопри-
ятный прогноз у пациентов с синдромом МЭН 1 типа 
связан с формированием дуоденопанкреатических 
нейроэндокринных новообразований, карциноидов 
тимуса и бронхов, наличие которых значительно со-
кращает продолжительность жизни (55 лет для муж-
чин и 46 лет для женщин) [7, 11]. Кроме того, данное 
заболевание обладает высокой степенью пенетрант-
ности (к 20 годам – у 50%, а к 40 годам – у 95%), что 
важно и для родственников первой линии родства, 
в том числе будущих детей.
Своевременная диагностика синдромальной формы 
ПГПТ определяет тактику ведения, позволяет предот
вратить развитие жизнеугрожающих осложнений 
и улучшить качество жизни как самого пациента, так 
и членов его семьи. Важно помнить, что, даже если 
пациент отказывается от генетического исследова-
ния, врач должен выстроить диагностический поиск 
и разъяснить клинические последствия с акцентом 
на регулярный скрининг. 

Заключение
Центральной фигурой в постановке диагноза ПГПТ 
является эндокринолог, от которого зависит успех 
именно дифференциальной диагностики, дальней-
шего лечения и наблюдения.  

Динамика лабораторных показателей

Показатель Референсные 
значения

При госпитализации 
(февраль 2025 г.)

До операции  
(март 2025 г.)

После операции 
(март 2025 г.)

Паратиреоидный гормон, пг/мл 18–89 579,1 579,0 16,7

Кальций общий, ммоль/л 2,20–2,65 2,71 3,28 2,02

Кальций, скорректированный по альбумину, 
ммоль/л

2,20–2,65 2,696 – –

Фосфор, ммоль/л 0,78–1,42 1,06 – –

25(ОН)D, нг/мл 30–100 5,6 – –

Щелочная фосфатаза, Ед/л 40–150 226,4 – –

Креатинин, мкмоль/л 62–115 63 – –

Скорость клубочковой фильтрации,  
мл/мин/1,73 м2

> 90 135 – –
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Peculiarities of Management of Young Patients with Primary Hyperparathyroidism   

F.V. Valeeva, PhD, Prof., T.S. Yilmaz, PhD, K.B. Khasanova, PhD, Zh.A. Rodygina, L.N. Mustafina 
Kazan State Medical University

Contact person: Zhanna A. Rodygina, zhanna.rodygina.99@mail.ru

This article describes a clinical case of a 20-year-old patient with primary hyperparathyroidism 
(PHPT), diagnosed at the stage of severe skeletal abnormalities, including multiple bone cysts 
complicated by a low-energy fracture. It is known that 90–95% of cases of PHPT are caused 
by a solitary parathyroid adenoma. However, given the aggressive phenotypic manifestations of PHPT, 
hereditary origins of the disease, particularly multiple endocrine neoplasia syndrome type 1, must 
be excluded. Early detection of syndromic pathologies determines the management and dynamic 
monitoring of both each individual patient and first-degree relatives, ultimately impacting quality 
of life and prognosis. 

Keywords: primary hyperparathyroidism, multiple endocrine neoplasia type 1, multiple endocrine neoplasia 
type 2A, multiple endocrine neoplasia type 4, young age, familial syndromes
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Опыт применения фиксированной комбинации 
инсулинов деглудек и аспарт (Райзодег) в реальной 
клинической практике: гликемический контроль 
и другие эффекты у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Своевременность пересмотра и интенсификации терапии сахарного диабета (СД) 2 типа остается важной 
проблемой профилактики развития поздних осложнений заболевания. Эволюция сахароснижающих препаратов, 
включая препараты инсулина, может помочь справиться с данной проблемой.
Цель – оценить эффективность и безопасность применения фиксированной комбинации 
инсулинов деглудек и аспарт (ИДегАсп) для интенсификации терапии у пациентов с СД 2 типа 
с неудовлетворительным гликемическим контролем в рутинной клинической практике.
Материал и методы. 36 взрослым пациентам с СД 2 типа и уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) выше 
целевого вместо двухфазных аналогов инсулина была назначена фиксированная комбинация инсулинов деглудек 
и аспарт (препарат Райзодег®). Терапия пероральными сахароснижающими препаратами не прекращалась. 
По окончании трех месяцев применения препарата Райзодег® проведена оценка уровня HbA1c, расчетных 
показателей времени нахождения в определенных диапазонах гликемии (использовался валидированный дневник 
вариабельности гликемии), количества пациентов с эпизодами гипогликемии и тяжелой гипогликемии, динамики 
количества инъекций, массы тела, индекса массы тела, суточной дозы инсулина.
Результаты. Интенсификация инсулинотерапии с помощью ИДегАсп способствовала значимому снижению 
уровня HbA1c, увеличению доли времени пребывания в целевом диапазоне за счет сокращения времени нахождения 
в диапазонах выше и ниже целевого при нейтральном воздействии на вес и отсутствии случаев тяжелой 
гипогликемии. Кроме того, уменьшилось количество пациентов с эпизодами гипогликемии на фоне практически 
неизменных дозы инсулина и количества инъекций инсулина в день. 
Вывод. Райзодег® позволяет безопасно улучшить контроль гликемии с одновременным снижением бремени лечения 
сахарного диабета.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, своевременность интенсификации инсулинотерапии, безопасность 
интенсификации инсулинотерапии, Райзодег, реальная клиническая практика 
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Введение
Целью терапии сахарного диабета (СД) 2 типа было 
и остается достижение и поддержание оптимального для 
каждого пациента гликемического контроля. Результаты 
канонического исследования UKPDS и фазы наблюда-
тельного продолжения, опубликованные еще в конце 
прошлого века, продемонстрировали необходимость 
добиваться оптимальных показателей, включая глики-
рованный гемоглобин (HbA1c) и максимально возмож-
ное время пребывания в целевом диапазоне гликемии. 

Во многом именно поэтому в 2013 г. эксперты Аме-
риканской ассоциации клинической эндокринологии 
впервые ввели в алгоритм лечения СД 2 типа трех-
месячный интервал, по прошествии которого необ-
ходимо оценить эффективность проводимой саха-
роснижающей терапии. На основании результатов 
такой оценки принимается решение о продолжении 
терапии в неизменном виде или ее коррекции [1].
К  сожалению, в  реальной клинической практике 
существует большое количество препятствий для 
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энергичной эскалации/деэскалации сахароснижаю-
щей терапии. Во многом это объясняется клинической 
инерцией, которую определяют как неспособность на-
чать, интенсифицировать или деинтенсифицировать 
терапию, когда это необходимо (в более поздней редак-
ции: «в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями») [2]. Частота случаев клинической инерции при 
терапии пациентов с СД 2 типа значительно варьирует-
ся – от 18% в Испании до 85% в США [2]. 
Согласно результатам исследований в условиях реаль-
ной клинической практики, среднее время, которое 
проходит с момента диагностики превышения целевых 
показателей HbA1c у больных СД 2 типа, находящих-
ся на монотерапии пероральным сахароснижающим 
препаратом (ПССП), до добавления второго препарата 
составляет до 2,7 года. При этом известно, что уровень 
HbA1c, достигнутый в течение первого года после уста-
новления диагноза, напрямую связан с риском развития 
осложнений СД 2 типа в будущем и преждевременной 
смерти [3]. Время до интенсификации терапии треть-
им препаратом у получающих два сахароснижающих 
препарата может составлять 7,2 года. Для инсулиноте-
рапии характерен самый длительный период отсрочки 
интенсификации – более шести лет [4]. 
Несвоевременность адаптации терапии к клиничес
ким потребностям приводит к тому, что пациент дол-
гое время находится вне зоны целевой гликемии. Так, 
согласно результатам наблюдательной программы 
ДИА-КОНТРОЛЬ, проведенной в  России в  услови-
ях реальной клинической практики и  включавшей 
9844 пациента с СД 2 типа, только у 38,5% имел место 
уровень HbA1c 7% и менее [5]. У 37,5% обследованных 
данный показатель составлял 8% и более. Свыше 20% 
врачей не проводили интенсификацию сахароснижа-
ющей терапии при значениях HbA1c более 8%. У 12,5% 
пациентов интенсификация сахароснижающей тера-
пии не проводилась даже тогда, когда уровень HbA1c 
превышал 10% [5]. 
Установлено, что отсрочка интенсификации сахаросни-
жающей терапии даже на год увеличивает риск разви-
тия инфаркта миокарда на 67%, сердечной недостаточ-
ности на 64%, инсульта на 51% [3]. 
Факторы, лежащие в основе несвоевременности при-
нятия клинических решений при СД 2 типа, в настоя-
щее время интенсивно изучаются. До 20% таких фак-
торов связаны с  работой системы здравоохранения 
(нехватка времени, средств, обслуживающего персо-
нала, оборудования, лекарств и т.д.), до 30% – с самим 
пациентом (сопутствующие заболевания, социально-
экономический статус, психологическое состояние, 
например отказ от активного лечения при отсутствии 
тяжелых симптомов заболевания, недостаточная об-
ученность и др.). Однако, согласно результатам специ-
ализированных исследований, самую большую долю 
(до 50%) в запаздывании пересмотра, своевременной 
интенсификации и оптимизации терапии в соответст
вии с текущими потребностями пациентов занимает 
комплекс факторов, относящихся к  лечащим вра-
чам [1, 6]. К этой группе факторов относят отсутст-
вие знаний клинических руководств или несогласие 

с их применимостью у некоторых групп пациентов; 
когнитивные предубеждения, например недооценка 
важности эскалации терапии и переоценка важности 
собственных назначений; мотивационные факторы, 
в частности неверие в свою способность внедрять кли-
нические рекомендации в практику и низкий уровень 
самоэффективности при их выполнении. 
Эффективность и  безопасность сахароснижающего 
препарата, безусловно, играют роль в откладывании 
пересмотра терапии. Доказано, что одним из основных 
факторов, которые препятствуют своевременной ин-
тенсификации сахароснижающей терапии как со сто-
роны пациентов, так со  стороны врачей выступает 
страх развития гипогликемии, особенно ночной [5, 7]. 
Инсулинотерапия  – один из  наиболее эффективных 
способов достижения гликемического контроля, сниже-
ния гипергликемии и преодоления глюкозотоксичности. 
Именно поэтому современные руководства по лечению 
СД 2 типа рекомендуют начинать инсулинотерапию как 
можно раньше, а при высоких уровнях HbA1c – даже 
в дебюте заболевания. В последнем случае назначение 
инсулина позволяет преодолевать глюкозотоксичность, 
а при достижении целей индивидуального гликемичес
кого контроля обеспечивает преимущества в отношении 
исходов и долгосрочного прогноза [7]. 
Современные аналоги инсулина с базальным профилем 
действия позволяют уже на ранних этапах терапии до-
биваться значительных успехов в контроле гликемии, 
существенно улучшая как первую, так и вторую фазы 
секреции инсулина. Однако в исследовании 4-Т была 
отмечена потребность в интенсификации инсулиноте-
рапии уже через год от ее начала во многом из-за необ-
ходимости компенсации постпрандиальной гипергли-
кемии [7]. Для этих целей с успехом стали применяться 
двухфазные, предварительно смешанные инсулиновые 
аналоги. Однако эти препараты имеют ограничения, 
в основе которых лежат фармакокинетические и фар-
макодинамические особенности, связанные  с фиксиро-
ванным соотношением короткой и продленной фрак-
ций инсулина, профилем действия каждой из фракций, 
а также с суммарной продолжительностью действия. 
К сожалению, даже при применении три раза в сутки 
они не всегда обеспечивают 24-часовой базальный саха-
роснижающий эффект, поскольку продолжительность 
их действия зависит от дозы, места введения, интен-
сивности кровотока, температуры и уровня физичес
кой активности. Необходимость ресуспендирования 
смесей аналогов инсулина, влекущего за собой риск не-
полного смешивания препарата и введения неточной 
дозы, также входит в список ограничений применения 
смесей инсулиновых аналогов.
Наиболее близко имитирует физиологический про-
филь действия инсулина первый и единственный рас-
творимый комбинированный препарат инсулинов де-
глудек/аспарт (ИДегАсп) Райзодег® («Ново Нордиск», 
Дания). Данный препарат содержит 70% аналога инсу-
лина сверхдлительного действия деглудек и 30% анало-
га инсулина ультракороткого действия аспарт в одной 
инъекции для покрытия потребности пациента как 
в базальном, так и в прандиальном инсулине. 
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Уникальность препарата ИДегАсп определяется не
обычными биофизическими свойствами инсулина де-
глудек, которые препятствуют взаимодействию моле-
кул деглудека с молекулами аспарта, обеспечивая тем 
самым независимый друг от друга профиль действия 
обоих аналогов инсулина. Ученым впервые удалось 
совместить два аналога инсулина без взаимного влия-
ния на фармакодинамику друг друга. В результате каж-
дый из аналогов действует независимо от другого. При 
подкожном введении препарата базальный инсулин де-
глудек образует постепенно и равномерно диссоцииру-
ющие мультигексамерные цепочки. Параллельно этому 
процессу ультракороткий инсулин аспарт быстро рас-
падается на мономеры, воспроизводя физиологические 
эффекты прандиального инсулина. В результате фор-
мируется уникальный профиль действия препарата 
ИДегАсп. Он сочетает в себе сверхдлинный, плоский, 
практически беспиковый базальный профиль действия 
инсулина деглудек, создающий все условия для мини-
мизации риска развития гипогликемии, и совершенно 
самостоятельный, не зависящий от базального пран-
диальный профиль действия ультракороткого анало-
га инсулина аспарт. Кроме того, продолжительность 
действия растворимой лекарственной формы комби-
нированного препарата ИДегАсп в среднем составляет 
25 часов, что полностью закрывает суточную потреб-
ность пациента в базальной коррекции и не требует 
ресуспендирования [8]. Как следствие, нивелируется 
риск неполного смешивания и выбора неточной дозы. 
Как до, так и  после выведения препарата на  фарма-
цевтический рынок компания-производитель провела 
большое количество клинических исследований. Толь-
ко в открытой базе данных клинических исследований 
ClinicalTrials.gov зарегистрировано 36 многоцентровых 
клинических исследований, в которых изучались различ-
ные аспекты применения препарата Райзодег® как у здо-
ровых добровольцев, так и у пациентов с СД 1 и 2 типов, 
включая детей с двух лет, в сочетании с разными комби-
нациями сахароснижающих препаратов.
Результаты рандомизированных клинических исследо-
ваний продемонстрировали значимо бóльшую эффек-
тивность и, что может быть более важно, безопасность 
препарата ИДегАсп не только по сравнению с моноте-
рапией базальными аналогами инсулина, но и по срав-
нению с  лечением двухфазным аналогом инсулина 
предыдущего поколения, а в ряде случаев даже по срав-
нению с базис-болюсной инсулинотерапией [9, 10]. 
Кроме того, улучшение показателей углеводного обмена 
(HbA1c и глюкозы плазмы натощак) сопровождалось 
снижением общего числа случаев развития гипоглике-
мии и, самое главное, частоты случаев ночной гипогли-
кемии. При этом достижение контроля гликемии тре-
бовало более низких доз ИДегАсп [9, 10].
В медицинской литературе рандомизированные кли-
нические исследования называют золотым стандар-
том клинических исследований [11]. Минимизация 
систематической ошибки отбора, контроль искажаю-
щих факторов, установление причинно-следственных 
связей, снижение предвзятости в оценке полученных 
результатов, тщательный контроль конечных точек 

и строгие критерии формирования групп сравнения – 
все это позволяет использовать результаты таких иссле-
дований в качестве основы для разработки клинических 
рекомендаций. Однако и эти строго регламентирован-
ные исследования имеют свои узкие места. Низкая 
обобщаемость, невозможность оценить влияние препа-
рата в более далекой перспективе, этические проблемы 
рандомизации, проблемы применения статистических 
методов и многое другое заставляют исследователей, 
фармацевтические компании и регулирующие органы 
здравоохранения обращаться к дополнительным ин-
струментам оценки, а именно к исследованиям, прово-
димым в реальной клинической практике [12].
Исследования в условиях реальной клинической пра-
ктики расширяют взгляд на применение того или иного 
препарата, в частности в реальных условиях местных 
систем здравоохранения у более широкой пациентс
кой аудитории, которая в реальной жизни использует 
исследуемый препарат. Лиц пожилого возраста, бере-
менных, детей, пациентов с  коморбидными заболе-
ваниями, иногда тяжелыми, представителей разных 
этнических групп, как правило, редко включают в ран-
домизированные клинические исследования. Кроме 
того, исследования в условиях реальной клинической 
практики позволяют проводить наблюдение в течение 
больших отрезков времени, что дает возможность оце-
нить параметры эффективности и безопасности в дол-
госрочной перспективе, а  также установить редкие 
и отложенные неблагоприятные явления [12]. 
Такие исследования были проведены и в отношении 
ИДегАсп. Одним из таких является открытое проспек-
тивное исследование ARISE, проведенное в 65 цент-
рах шести стран, в  частности в  Малайзии, ЮАР, 
Индии, Саудовской Аравии, Австралии и Филиппи-
нах  [13]. В  данном исследовании приняли участие 
1102 взрослых пациента с СД 2 типа, которые пере-
шли на ИДегАсп с разных сахароснижающих препа-
ратов, включая ПССП, базальный инсулин, инсулины 
в базис-болюсном режиме, премикс-инсулины и аго-
нисты рецепторов  глюкагоноподобного пептида  1 
(арГПП-1), в  соответствии с  местной клинической 
практикой. В ходе исследования оценивали гликеми-
ческий контроль и  другие клинические параметры 
при переходе на ИДегАсп с других сахароснижающих 
препаратов. Результаты продемонстрировали значи-
мо лучший гликемический контроль (снижение уров-
ня HbA1c на 1,4%, уровня глюкозы плазмы натощак 
на 2,7 ммоль/л), снижение массы тела на 1,0 кг и дозы 
базального инсулина (у участников, ранее получав-
ших инсулин, на 2,3 Ед), а также значительное умень-
шение частоты случаев нетяжелой (общей и ночной) 
и тяжелой гипогликемии [13].
Другое исследование – исследование JAGUAR – прово-
дилось в Японии у пациентов с СД 2 типа, в том числе 
старше 75 лет, с целью оценки гликемического конт
роля и безопасности препарата ИДегАсп в условиях 
реальной клинической практики [14]. Всего в исследо-
вании приняли участие 10 798 пациентов, 3940 из кото-
рых были в возрасте старше 75 лет. Результаты оцени-
вались через 12 месяцев терапии препаратом ИДегАсп. 

Клиническая практика
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Переход с разных схем применения сахароснижающих 
препаратов на ИДегАсп ассоциировался со значитель-
ным улучшением значений HbA1c (на 1,23%), даже в ко-
горте пациентов старше 75 лет. Более того, значительно 
большая доля больных достигла уровня HbA1c менее 
8,0% без возрастания частоты эпизодов гипогликемии. 
При этом результаты лечения оказались аналогичными 
у лиц моложе 75 лет и лиц старше 75 лет [14].
Еще одно исследование в условиях реальной клини-
ческой практики было проведено в  Индии. В  мно-
гоцентровом проспективном наблюдательном пост-
маркетинговом исследовании SMART приняли 
участие 1029 взрослых пациентов, из них 65,2% муж-
чин, с СД 1 и 2 типов [15]. Средний возраст больных 
составлял 55,0 ± 12,2 года, продолжительность заболе-
вания – 10,8 ± 7,4 года. Основной целью этого исследо-
вания была оценка безопасности препарата ИДегАсп. 
Пациенты, соответствующие критериям включения, 
находились на  разной сахароснижающей терапии, 
включая инсулин. Всем им была показана интенси
фикация лечения сахароснижающими препаратами. 
Они получали ИДегАсп в течение как минимум 12 ме-
сяцев в рамках обычной клинической практики. Дан-
ные собирались через 0, 3, 6 и 12 месяцев. Через 12 ме-
сяцев терапии препаратом ИДегАсп регистрировалось 
значительное снижение количества случаев гипоглике-
мии (с 6,7 до 1,1%). При этом случаи тяжелой гипогли-
кемии отсутствовали вовсе. Через 12 месяцев средний 
уровень HbA1c достоверно снизился с 9,5 ± 1,8 до 7,7 ± 
1,1%, а гликемия натощак – с 180,4 ± 59,7 до 130,0 ± 
33,1 мг/дл. Данное проспективное неинтервенционное 
исследование препарата ИДегАсп подтвердило долго
срочную безопасность и переносимость такого лече-
ния, а также значительное улучшение гликемического 
контроля [15].
Все указанные выше исследования были проведены 
в  странах с  отличными от  России климатическими 
условиями, пищевыми привычками, системами здра-
воохранения и др. Таким образом, было бы целесо
образным провести анализ результатов применения 
препарата Райзодег® в условиях реальной российской 
клинической практики с  целью сформировать по-
нимание, как и насколько влияет на эффективность 
и безопасность лечения перевод на комбинированный 
препарат ИДегАсп пациентов с СД 2 типа, до этого на-
ходившихся на разных схемах терапии двухфазными 
аналогами инсулина. 
Ниже представлен российский опыт интенсифици-
рованной инсулинотерапии в амбулаторной эндокри-
нологической практике, осуществленной с помощью 
ИДегАсп и  доступных в  настоящее время в  России 
средств самоконтроля. 

Анализ клинического опыта 
Описание
Целью данного анализа была оценка влияния ИДегАсп 
на гликемический контроль и безопасность терапии 
у больных СД 2 типа с неудовлетворительным глике-
мическим контролем на фоне терапии двухфазными 
аналогами инсулина и разными ПССП.

Были проанализированы пациенты, находившиеся 
на  разных схемах терапии с  использованием смеси 
аналогов инсулина НовоМикс® 30 или его биоаналогов 
в дополнение к одному-двум ПССП (табл. 1). У всех 
больных уровень HbA1c не соответствовал целевому 
(табл. 2). 
В результате была сформирована группа из 36 пациентов, 
из них 63,9% женщин и 36,1% мужчин. Средний возраст 
пациентов в данной группе составлял 63,00 ± 8,37 года 
(от 47 до 77 лет), длительность СД 2 типа – 12,4 ± 4,5 года, 
индекс массы тела (ИМТ) – 30,1 ± 4,48 кг/м2. Больные были 
переведены с двухфазных аналогов инсулина в режиме 
две-три инъекции в сутки на двукратный режим введения 
фиксированной комбинации ИДегАсп с коррекцией про-
водившейся ранее сахароснижающей терапии. 
Эффективность нормализации углеводного обмена 
оценивали по динамике уровня HbA1c, расчетных по-
казателей времени нахождения в тех или иных диапа-
зонах гликемии (расчетное время в целевом диапазо-
не (рTIR), расчетное время выше целевого диапазона 
(рTAR)), безопасность – по количеству эпизодов гипо-
гликемии и расчетному времени в диапазоне низких 
значений (рTBR < 3,9 ммоль/л), количеству пациентов 
с эпизодами гипогликемии.
Время нахождения в расчетных диапазонах определяли 
по дневнику вариабельности гликемии [16]. Это вали-
дированный инструмент, позволяющий рассчитывать 

Таблица 1. Распределение пациентов по составу сахароснижающей терапии 
после окончания исследования (n = 36)
Вид комплексной сахароснижающей терапии Количество пациентов
ИДегАсп + метформин 10
ИДегАсп + иДПП-4 2
ИДегАсп + иНГЛТ-2 15
ИДегАсп + арГПП-1 5
ИДегАсп + иНГЛТ-2 + арГПП-1 3
ИДегАсп + иНГЛТ-2 + ПСМ 1

Примечание. иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (глиптины), иНГЛТ-2 – 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2, ПСМ – производные сульфонилмочевины.

Таблица 2. Результаты перевода пациентов на препарат Райзодег® 
в условиях реальной клинической практики
Показатель/конечная точка До перевода После перевода Изменение р
Масса тела, кг 82,8 ± 9,4 81,90 ± 9,02 -0,9 0,7
ИМТ, кг/м2 30,10 ± 3,48 29,90 ± 3,36 -0,2 0,7
HbA1c, % 9,90 ± 1,37 8,20 ± 0,90 -1,7 < 0,001
рTIR, % 43,50 ± 21,98 83,30 ± 12,65 +39,8 < 0,001
рTBR, % 1,30 ± 2,58 0,006 ± 0,000 -1,3 < 0,001
рTAR, % 54,70 ± 21,59 16,40 ± 12,56 -38,3 < 0,001
Коэффициент вариации 26,00 ± 5,57 19,90 ± 3,07 -6,1 < 0,001
Доза, МЕ 53,10 ± 13,16 54,30 ± 9,65 +1,2 0,6
Количество пациентов 
с ночной гипогликемией, абс.

2 0 -2 –

Количество пациентов, 
снизивших количество 
инъекций, абс.

– – 27 –

Перевод на ИДегАсп 
вследствие дисгликемии, абс.

36 – 36 –

Клиническая практика
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значения TIR, TAR и TBR, а также другие показатели 
с использованием результатов регулярного самоконт
роля гликемии в определенные промежутки времени 
(четырех- – семиточечный профиль в течение как ми-
нимум двух недель), когда в условиях рутинной амбула-
торной практики непрерывный мониторинг гликемии 
недоступен.
Кроме того, анализировали динамику веса, ИМТ, дозы 
инсулина, количества пациентов, снизивших число 
инъекций.
После перевода со  смешанных аналогов инсулина 
на ИДегАсп дозу последнего титровали в соответствии 
с  данными самоконтроля. Самоконтроль осуществ-
лялся ежедневно, при этом согласно рекомендациям 
разработчиков дневника вариабельности гликемии – 
от четырех до семи раз в сутки [16]. Через три месяца 
пациенты прошли то же обследование, что и на исход-
ном визите, после которого произошла замена смешан-
ных аналогов инсулина на ИДегАсп.
Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с помощью программ описательной ста-
тистики. Для расчета использовали Т-критерий Уил-
коксона. Результаты представляли в  виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения.

Результаты 
Результаты трехмесячного применения комбинированно-
го препарата ИДегАсп в условиях рутинной клинической 
практики свидетельствовали о выраженной эффектив-
ности данной схемы инсулинотерапии. Так, значимо сни-
зился уровень HbA1c (на 1,7%), значительно увеличилось 
рTIR (на 39,8%) за счет уменьшения рTAR (см. табл. 2). 
При анализе конечных точек в отношении безопаснос
ти лечения также отмечена положительная динамика. 
Так, значимо снизилась амплитуда колебаний гликемии 
в течение дня (статистически достоверное снижение 
коэффициента вариабельности) [17, 18]. 
В ходе клинического наблюдения не было выявлено 
ни одного случая тяжелой гипогликемии. Кроме того, 
стало больше пациентов, у которых уменьшилось число 
эпизодов легкой гипогликемии, снизилось количество 

пациентов с ночной гипогликемией, cократилось также 
время пребывания в диапазоне показателей гликемии 
ниже целевых. Все это отмечено на фоне снижения ко-
личества инъекций. Несмотря на то что пациенты до 
перевода на инсулин Райзодег® были декомпенсирова-
ны, в результате смены терапии не потребовалось ста-
тистически значимой эскалации дозы инсулина. 

Обсуждение
Анализ представленной клинической практики показал, 
что замена смеси аналогов инсулина на комбинирован-
ный препарат Райзодег® – два самостоятельных инсули-
на в одной инъекции – позволяет значимо улучшить гли-
кемический контроль у пациентов с СД 2 типа: снизить 
уровень HbA1c, увеличить время нахождения в целевом 
диапазоне гликемии без эскалации дозы инсулина. Такая 
терапия ассоциировалась со снижением количества эпи-
зодов гипогликемии, в том числе ночной, и инъекций 
инсулина. Кроме того, она не приводила к увеличению 
массы тела, что чрезвычайно важно для пациентов с СД 
2 типа и соответствует требованиям, предъявляемым 
к современным сахароснижающим препаратам.
Результаты нашего анализа были сопоставимы с дан-
ными международных исследований, проведенных 
в условиях реальной клинической практики, – ARISE, 
JAGUAR и SMART. 

Заключение
Своевременный пересмотр и интенсификация терапии 
СД 2 типа важны для профилактики поздних осложне-
ний заболевания. Эволюция инсулинотерапии позволя-
ет постепенно нивелировать несовершенства препаратов 
как факторов клинической инерции. Комбинация анало-
га инсулина сверхдлительного действия деглудек и анало-
га инсулина ультракороткого действия аспарт (Райзодег®) 
способна значимо улучшать контроль гликемии, одно
временно снижая бремя лечения сахарного диабета.  
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Experience with the Use of a Fixed Combination of Insulins Degludec and Aspart (Ryzodeg) 
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The timeliness of the revision and intensification of therapy for type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains 
an important problem in preventing the development of its late complications. The evolution of sugar-lowering 
drugs, including insulin preparations, can help to cope with this problem.
Objectives – to evaluate the efficacy and safety of using a fixed combination of degludec and aspart insulins 
(IDegAsp) for intensive therapy in patients with type 2 diabetes with unsatisfactory glycemic control in routine 
clinical practice. 
Material and methods. 36 adult patients with type 2 diabetes and glycated hemoglobin (HbA1c) levels above 
target values were prescribed a fixed combination of insulin degludec and aspart (Ryzodeg®) instead of two-phase 
insulin analogues. Therapy with oral hypoglycemic drugs did not stop. At the end of 3 months of using Ryzodeg®, 
the HbA1c level, estimated time spent in certain glycemic ranges (a validated glycemic variability diary was used), 
the number of patients with episodes of hypoglycemia and severe hypoglycemia, the dynamics of the number 
of injections, body weight, body mass index, and daily dose of insulin were evaluated. 
Results. Intensifiсation of insulin therapy with IDegAsp resulted in a significant reduction in HbA1c 
and an increase in the proportion of time spent in the target range by reducing the time spent above and below 
target, with a neutral effect on weight and no cases of severe hypoglycemia. Furthermore, the number of patients 
with hypoglycemia episodes decreased, despite a virtually unchanged insulin dose and number of daily insulin 
injections.
Conclusion. Ryzodeg® can safely improve glycemic control while reducing the burden of diabetes treatment.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, timeliness of intensification of insulin therapy, safety of intensification 
of insulin therapy, Ryzodeg, real world evidence
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Двойной агонист рецепторов ГИП/ГПП-1  
тирзепатид – новая инкретиновая вершина

Сахарный диабет (СД) 2 типа и ожирение – хронические заболевания, признанные неинфекционными 
пандемиями нашего времени. Основными причинами колоссальной распространенности ожирения 
и СД 2 типа являются снижение физической активности, вестернизация образа жизни и старение населения. 
Ожирение и СД 2 типа остаются ведущими причинами развития тяжелой коморбидной патологии – 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ), хронической болезни почек, хронической 
сердечной недостаточности, являющихся основными причинами смерти в современном мире. В связи с этим 
сохраняет актуальность поиск эффективных терапевтических стратегий управления данными состояниями. 
Статья посвящена тирзепатиду – первому двойному агонисту рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) и глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1). Рассматриваются физиологическая 
роль инкретинов – ГПП-1 и ГИП, обладающих панкреатическим и внепанкреатическим воздействием, 
их влияние на углеводный обмен, а также негликемические эффекты. Обсуждаются фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства тирзепатида. Представлены результаты клинических исследований 
эффективности, безопасности и переносимости тирзепатида у пациентов с СД 2 типа, избыточным 
весом/ожирением, а также его роль в улучшении прогноза у пациентов с СД 2 типа, АССЗ, метаболически 
ассоциированной жировой болезнью печени, синдромом обструктивного апноэ сна. Помимо основного действия, 
направленного на улучшение гликемического контроля и снижение массы тела, отмечены такие его эффекты, 
как снижение артериального давления и улучшение липидного профиля. Кроме того, показаны перспективы 
применения тирзепатида, в настоящее время оцениваемые в рамках клинических исследований. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, избыточный вес, ожирение, гликемический контроль, 
снижение веса, двойной агонист рецепторов ГИП/ГПП-1, тирзепатид
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Введение 
Сахарный диабет (СД) 2 типа и  ожирение  – хро-
нические заболевания, которые называют неин-
фекционной эпидемией XXI в. Согласно данным 
Международной диабетической федерации, на се-
годняшний день СД страдают 589 млн лиц в возра-
сте от 20 до 79 лет. К 2050 г. количество пациентов 
с  СД  может достичь 852,5 млн [1]. Большинство 
диагностированных случаев приходится на  СД 
2  типа, что обусловлено высокой распространен-
ностью избыточной массы тела/ожирения,  гипо-
динамией и старением населения. Так, в настоящее 
время более чем у 1 млрд человек, или у каждого 
восьмого, имеет место ожирение, у 43% взрослого 
населения – избыточная масса тела. Согласно отче-
там по базе данных клинико-эпидемиологического 

мониторинга СД, на начало 2026 г. в Российской Фе-
дерации число пациентов с СД 2 типа составляло 
более 5,3 млн [2]. 
Ожирение и СД 2 типа вследствие общего патогене-
тического звена – инсулинорезистентности – ассоци-
ированы с кластером факторов риска атеросклероза: 
артериальной гипертензией, метаболически ассоци-
ированной жировой болезнью печени (МАЖБП), 
атерогенной дислипидемией и др., что существенно 
увеличивает риск  развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ). Кроме 
этого, неудовлетворительный гликемический конт
роль у пациентов с СД 2 типа приводит к формирова-
нию хронических осложнений, потере трудоспособ-
ности, ранней инвалидизации, снижению качества 
жизни и преждевременной смерти [3–5]. 
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Таким образом, разработка и внедрение в клиничес
кую практику новых классов препаратов, направлен-
ных как на снижение и поддержание массы тела, так 
и на улучшение гликемического контроля и сердечно-
сосудистого прогноза у пациентов с СД 2 типа и/или 
избыточной массой тела/ожирением являются одной 
из актуальнейших задач.

Физиологическая роль глюкагоноподобного 
пептида 1 и глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида
О  существовании инкретинов  –  гормонов, выра-
батываемых клетками желудочно-кишечного трак-
та, – известно с первой трети ХХ в. Однако их роль 
в гомеостазе глюкозы стала понятна относительно 
недавно – в 60-х гг. прошлого века, когда появилась 
возможность определять уровень инсулина в плаз-
ме [6]. 
Такие инкретины, как глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (ГИП), или желудочный ингибирующий 
пептид, относятся к суперсемейству глюкагона [7]. 
Оба инкретина высвобождаются энтероэндокрин-
ными клетками, расположенными в эпителиальной 
ткани кишечника, в ответ на поступление пищи. 
Глюкагоноподобный пептид 1 секретируется пре-
имущественно L-клетками подвздошной и  толс
той кишки, однако он может высвобождаться и из 
ядра одиночного тракта центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [6]. Рецепторы к ГПП-1 обнаружены 
в α- и β-клетках поджелудочной железы, почках, серд
це, желудке, легких, периферической и центральной 
нервной системе [6]. ГПП-1 стимулирует секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы в ответ 
на уровень глюкозы и подавляет секрецию глюкагона 
α-клетками, замедляет опорожнение желудка, спо-
собствует увеличению чувства насыщения и сниже-
нию потребления пищи, что приводит к уменьшению 
массы тела (рисунок) [6, 8].

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 
секретируется K-клетками двенадцатиперстной 
и тощей кишки [6, 9]. Рецепторы к ГИП представле-
ны не только в островковых клетках поджелудочной 
железы, но и в жировой ткани, а также в головном 
мозге [7]. Данный инкретин стимулирует глюкозоза-
висимую секрецию инсулина и глюкагона, усиливает 
липогенез и чувствительность к инсулину жировой 
ткани, снижает тошноту и аппетит, а также обладает 
многочисленными негликемическими эффектами, 
воздействуя на кардиомиоциты, эндотелий сосудов 
и скелетную мускулатуру [8, 10, 11]. 
Оба инкретина  – ГПП-1 и  ГИП  – играют ключе-
вую роль в  поддержании нормального  гомеоста-
за глюкозы прежде всего за счет стимуляции глю-
козозависимой секреции инсулина, получившей 
название инкретинового эффекта [6]. Однако на-
тивные ГПП-1 и  ГИП подвергаются расщеплению 
дипептидилпептидазой 4 (ДПП-4) – ферментом, со-
держащимся в энтероцитах. Так, период полужизни 
ГИП достигает 5–7 минут, ГПП-1 – 1–2 минуты [12]. 
Оба инкретина выводятся почками [12]. 
У пациентов с СД 2 типа инкретиновый эффект сни-
жен [13]. Необходимо отметить, что в отношении се-
креции ГПП-1 у пациентов с СД 2 типа были получены 
противоречивые данные. Так, в одних исследованиях 
продемонстрировано умеренное нарушение секреции 
ГПП-1, в других – нормальная или даже повышен-
ная его секреция. Вместе с тем во всех исследовани-
ях отмечена выраженная резистентность β-клеток 
поджелудочной железы к стимулирующему эффекту 
ГПП-1, что обусловливает уменьшение постпранди-
альной секреции инсулина [13, 14]. У  больных СД 
2  типа также было показано снижение инсулино-
тропного действия ГИП, что объясняется снижением 
числа и/или чувствительности рецепторов ГИП [15]. 
В  исследованиях на  животных установлено, что 
совместное применение агонистов рецепторов 
ГПП-1 (арГПП-1) и  ГИП (арГИП) может снижать 

Эффекты ГИП и ГПП-1 на органы и системы [8]

Центральная нервная система
 Потребление пищи
 Тошнота
 Вес тела
Поджелудочная железа
 Инсулин
 Глюкагон
Белая жировая ткань
 Чувствительность к инсулину
 Способность накапливать липиды
 Кровоснабжение
 Липопротеинлипазы
 Провоспалительные иммунные клетки
Скелетная мускулатура
 Чувствительность к инсулину
 Метаболическая гибкость
 Накопление эктопического жира
Системные эффекты
 Гипергликемия
 Триглицериды

Центральная нервная система
 Чувство насыщения
 Потребление пищи
 Тошнота
 Вес тела

Поджелудочная железа
 Инсулин
 Глюкагон

Желудок
 Опорожнение 

Печень
 Чувствительность к инсулину
 Синтез глюкозы
 Накопление эктопического жира

Системные эффекты
 Гипергликемия

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид Глюкагоноподобный пептид 1 

ЦНС 

Мышцы 

Печень 

Желудок 

α- и β-клетки Белая жировая 
ткань
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потребление пищи и  массу тела в  большей степе-
ни, чем использование любого из этих препаратов 
по отдельности. Это указывает на их синергический 
эффект [16, 17]. Доказано также, что комбиниро-
ванный прием арГПП-1 и арГИП обладает большей 
сахароснижающей эффективностью по сравнению 
с использованием арГПП-1 и арГИП по отдельнос
ти и оказывает синергический эффект в снижении 
массы тела [18, 19]. Как следствие, был разработан 
новый класс препаратов – двойных агонистов рецеп-
торов ГИП/ГПП-1 (арГИП/ГПП-1), также называе-
мых твинкретинами. 

Тирзепатид: строение молекулы, 
фармакокинетика/фармакодинамика, 
механизм действия
Тирзепатид – первый двойной арГИП/ГПП-1, раз-
работанный и зарегистрированный для лечения СД 
2 типа и ожирения. Тирзепатид является модифици-
рованным белком, созданным на основе нативной 
последовательности ГИП. Он состоит из 39 амино-
кислот и присоединенного фрагмента двухосновной 
C20-жирной кислоты, обеспечивающего его связыва-
ние с альбумином, что продлевает период полувыве-
дения препарата и позволяет вводить его подкожно 
один раз в неделю [20]. 
Тирзепатид обладает высокой селективностью и аф-
финностью с рецепторами ГПП-1 и ГИП. Он усили-
вает как первую, так и  вторую  глюкозозависимую 
фазы секреции инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы, а также подавляет секрецию глюкагона 
α-клетками поджелудочной железы, что приводит 
к снижению как тощаковой, так и постпрандиаль-
ной гликемии. Кроме того, тирзепатид регулирует ап-
петит и замедляет моторику желудочно-кишечного 
тракта, что способствует повышению чувства насы-
щения, уменьшению потребления пищи и снижению 
массы тела за счет сокращения количества жировой 
ткани [21]. 
В исследованиях фармакокинетики фармакокинети-
ческий профиль тирзепатида был сопоставим у па-
циентов с СД 2 типа и здоровых добровольцев. 
Тирзепатид вводится подкожно. При этом он обладает 
80%-ной биодоступностью независимо от области вве-
дения: в живот, плечо или бедро [20]. Максимальная 
концентрация активного вещества в плазме достига-
ется в течение 72 часов [20]. Тирзепатид обладает вы-
сокой степенью связывания с белками плазмы крови, 
составляющей 99%. Период полувыведения препарата 
составляет приблизительно пять дней, что позволя-
ет вводить его один раз в неделю. Метаболизм тир-
зепатида происходит путем протеолиза, β-окисления 
C20-жирнокислотной части и гидролиза амида [20]. 
Важно отметить, что тирзепатид не метаболизирует-
ся через систему цитохрома P450 (CYP450), что сни-
жает вероятность лекарственных взаимодействий. 
Препарат выводится с мочой и калом. В проведен-
ных исследованиях фармакокинетические параметры 
тирзепатида не зависели от наличия почечной (тер-
минальная стадия) и печеночной (класс С по шкале 

Чайлда – Пью) недостаточности, а также от возраста, 
пола, расы, этнической принадлежности или массы 
тела исследуемых [20].

Применение при сахарном диабете 2 типа 
Эффективность и безопасность тирзепатида в виде 
моно- и комбинированной терапии с другими клас-
сами сахароснижающих препаратов у  пациентов 
с СД 2 типа были изучены в программе клинических 
исследований SURPASS 1–5 фазы III [22–26]. Сердеч-
но-сосудистая безопасность и влияние тирзепатида 
на  сердечно-сосудистые исходы у  пациентов с  СД 
2 типа оценивались в пятилетнем клиническом ис-
следовании SURPASS-CVOT [27]. 

Монотерапия
Монотерапия тирзепатидом оценивалась в  двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии SURPASS-1 фазы III [22]. В  него были вклю-
чены 478  пациентов с  СД  2 типа, не  получавших 
сахароснижающей терапии. Из них 48% – женщины. 
Средний возраст участников исследования состав-
лял 54,1 года, вес – 85,9 кг, уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1с) – 7,94%. Больные были ран-
домизированы на группы тирзепатида в дозе 5 мг, 
10 мг, 15 мг или плацебо, которые вводили один раз 
в неделю в течение 40 недель. К 40-й неделе терапия 
тирзепатидом во всех дозах привела к значительному 
снижению уровня HbA1с по сравнению с примене-
нием плацебо – -1,87, -1,89 и -2,07 против +0,04% со-
ответственно (p < 0,0001). Кроме того, было отмечено 
уменьшение уровня глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
и достижение индивидуальных целей лечения у боль-
шинства получавших тирзепатид. В группах тирзепа-
тида снижение массы тела оказалось статистически 
значимым по сравнению с группой плацебо – -7,9, 
-9,3 и -11,0 против -0,9% соответственно. Наиболее 
частыми побочными эффектами терапии тирзепа-
тидом были тошнота (12–18 против 6% при приме-
нении плацебо), диарея (12–14 против 8%) и рвота 
(2–6 против 2%). Все побочные эффекты со стороны 
желудочно-кишечного тракта были легкой или уме-
ренной степени тяжести, их частота и выраженность 
уменьшались со временем. При применении тирзе-
патида не сообщалось о развитии клинически значи-
мой или тяжелой гипогликемии. 
Таким образом, данное исследование продемонстри-
ровало эффективность монотерапии тирзепатидом 
у пациентов с СД 2 типа. 

Комбинация с метформином 
Комбинация тирзепатида с  метформином оцени-
валась в исследовании SURPASS-2 [23]. В открытое 
рандомизированное исследование были включены 
1879 пациентов с СД 2 типа, не достигших удовлет-
ворительного гликемического контроля на фоне те-
рапии метформином в дозе ≥ 1500 мг/сут. 53% участ-
ников исследования составляли женщины. Средний 
возраст больных – 56,6 года, вес – 93,7 кг, уровень 
HbA1с – 8,28%. Пациенты были рандомизированы 
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на группы тирзепатида в дозах 5 мг/нед, 10 мг/нед 
или 15 мг/нед либо семаглутида в дозе 1 мг/нед. Дан-
ные препараты добавляли к исходной терапии мет-
формином. Через 40 недель терапия тирзепатидом 
в дозах 5 мг, 10 мг и 15 мг привела к снижению уровня 
HbA1с на 2,01, 2,24 и 2,30% соответственно, а терапия 
семаглутидом в дозе 1 мг – на 1,86% (p = 0,02, p < 0,001 
и p < 0,001 для разных доз тирзепатида по сравнению 
с  семаглутидом). Сопоставимая динамика отмече-
на в отношении уровня ГПН. Снижение массы тела 
при применении тирзепатида было дозозависимым 
и  превосходило таковое при использовании сема-
глутида – -7,6, -9,3, -11,2 против -5,7 кг (p < 0,001 для 
всех сравнений). Наиболее частыми побочными эф-
фектами при применении тирзепатида и семаглутида 
были желудочно-кишечные расстройства: тошнота 
(17–22 против 18%), диарея (13–16 против 8%), рвота 
(6–10 против 8%) и снижение аппетита (7–9 против 
5%). Все побочные эффекты были легкой или уме-
ренной степени тяжести, их частота и выраженность 
уменьшались со временем. 
Таким образом, в данном исследовании была про-
демонстрирована большая эффективность терапии 
тирзепатидом по  сравнению с  терапией семаглу-
тидом в  комбинации с  метформином у  пациентов 
с СД 2 типа. 

Комбинация с метформином/ингибиторами 
натрий-глюкозного контранспортера 2 
Исследование SURPASS-3 фазы III было посвяще-
но оценке терапии тирзепатидом в  комбинации 
с  метформином/ингибиторами натрий-глюкозно-
го контранспортера 2 (иНГЛТ-2) [24]. В  открытое 
рандомизированное исследование длительностью 
52 недели были включены 1444 взрослых пациента 
с СД 2 типа, ранее не получавших препараты инсу-
лина и не достигших целевых показателей гликеми-
ческого контроля на  фоне терапии метформином 
с или без иНГЛТ-2. В данном исследовании количе-
ство женщин составило 44%. Средний возраст боль-
ных – 57,4 года, вес – 94,3 кг, уровень HbA1с – 8,17%. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 
1:1:1:1 на группы введения тирзепатида в дозе 5 мг, 
10 мг или 15 мг раз в неделю или инсулина деглу-
дек ежедневно (титрация дозы инсулина до уровня 
ГПН менее 5,0 ммоль/л). Через 52 недели уровень 
HbA1с снизился на 1,93, 2,20 и 2,37% в группах тир-
зепатида в дозах 5 мг, 10 мг и 15 мг соответственно 
и на 1,34% в группе инсулина деглудек (p < 0,0001 
для всех сравнений). В  группах тирзепатида боль-
шее количество пациентов достигли уровня HbA1с 
менее 7% по сравнению с группой инсулина деглу-
дек. В каждой группе треть пациентов в дополнение 
к метформину получала иНГЛТ-2. Различий в глике-
мическом контроле между получавшими метформин 
с иНГЛТ-2 или только метформин не наблюдалось. 
Терапия тирзепатидом привела к снижению массы 
тела, в то время как терапия инсулином деглудек – 
к ее увеличению. Различие между группами состави-
ло от -9,8 до -15,2 кг (p < 0,0001 для всех сравнений). 

Частота случаев развития тошноты (12–24 против 
2%), диареи (15–17 против 4%), рвоты (6–10 против 
1%) и снижения аппетита (6–12 против 1%) была выше 
при применении тирзепатида в любой дозе по срав-
нению с использованием инсулина деглудек. Клини-
чески значимая или тяжелая гипогликемия зарегист
рирована у  1–2% получавших тирзепатид. Таковая 
имела место у 7% применявших инсулин деглудек. 
Таким образом, добавление тирзепатида к терапии 
метформином и  иНГЛТ-2 приводило к  большему 
снижению уровня HbA1с и массы тела при меньшей 
частоте гипогликемических эпизодов, однако сопро-
вождалось более высокой частотой желудочно-ки-
шечных побочных эффектов.

Комбинация с пероральными сахароснижающими 
препаратами у пациентов с атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями или высоким 
сердечно-сосудистым риском
В  открытое рандомизированное исследование 
SURPASS-4 фазы III длительностью 52 недели были 
включены 2002 взрослых больных СД 2 типа с АССЗ 
или высоким сердечно-сосудистым риском, ранее 
не  получавших препараты инсулина и  не достиг-
ших целевых показателей гликемического контроля 
на фоне терапии пероральными сахароснижающи-
ми препаратами (ПССП) (метформин, иНГЛТ-2, 
препараты сульфонилмочевины в любой комбина-
ции) [25]. Среди участников исследования было 38% 
женщин. Средний возраст пациентов составлял 
63,6 года, вес – 90,3 кг, уровень HbA1c – 8,52%, Па-
циенты были рандомизированы в  соотношении 
1:1:1:3 на введение тирзепатида в дозе 5 мг, 10 мг или 
15 мг еженедельно или инсулина гларгина ежеднев-
но (титрация дозы инсулина до уровня ГПН менее 
5,5 ммоль/л). Одним из оцениваемых исходов была 
частота возникновения первого сердечно-сосудис
того события: транзиторной ишемической атаки, 
реваскуляризации коронарных артерий,  госпи-
тализаций по  поводу сердечной недостаточности 
и смертей. Через 52 недели уровень HbA1с снизился 
на 2,24, 2,43 и 2,58% в группах тирзепатида в дозах 
5 мг, 10 мг и 15 мг соответственно и на 1,44% в группе 
инсулина гларгина (p < 0,0001 для всех сравнений). 
В группах тирзепатида большее количество пациен-
тов достигли уровня HbA1с менее 7% по сравнению 
с группой инсулина гларгин, при этом в них имели 
место и более низкие значения ГПН. Снижение веса 
на фоне терапии тирзепатидом было дозозависимым 
и  превосходило таковое при применении инсули-
на  гларгина  – -9,0, -11,4 и  -13,5 кг соответственно 
(p < 0,0001 для всех сравнений). За время исследо-
вания зарегистрировано 109 сердечно-сосудистых 
событий, риск возникновения которых был сопоста-
вим в обеих группах (отношение рисков (ОР) 0,74 при 
95%-ном доверительном интервале (ДИ) 0,51–1,08). 
Частота случаев тошноты (12–23 против 2%), диареи 
(13–22 против 4%), рвоты (5–9 против 2%) и  сни-
жения аппетита (9–11 против < 1%) была выше при 
применении тирзепатида в любой дозе по сравнению 
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с  использованием инсулина  гларгин. Клинически 
значимая или тяжелая гипогликемия зарегистриро-
вана у 8% пациентов, получавших тирзепатид. Среди 
получавших инсулин гларгин таких было 19%. 
Исследование показало, что у пациентов с СД 2 типа 
и  АССЗ или высоким сердечно-сосудистым рис
ком терапия тирзепатидом приводила к большему 
снижению уровня HbA1с и  веса, чем терапия ин-
сулином  гларгин, без увеличения риска развития 
сердечно-сосудистых событий. 
	
Комбинация с базальным инсулином 
В  двойное слепое плацебо-контролируемое 
рандомизированное исследование SURPASS-5 
фазы  III длительностью 40 недель были включе-
ны 475 взрослых пациентов с СД 2 типа, получав-
ших инсулин гларгин в комбинации с ПССП и не 
достигших целевых показателей  гликемического 
контроля  [26]. Среди участников исследования 
было 44% женщин. Средний возраст больных со-
ставлял 61 год, вес – 95,2 кг, уровень HbA1c – 8,31%. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 
1:1:1:1 на введение тирзепатида в дозе 5 мг, 10 мг 
или 15 мг или плацебо в  дополнение к  инсули-
ну  гларгину в  максимально переносимой дозе. 
На 40-й неделе терапия тирзепатидом в дозах 10 мг 
и 15 мг способствовала значительному снижению 
уровня HbA1с по сравнению с применением пла-
цебо  – -2,40  и  -2,34 против -0,86% соответствен-
но (p < 0,001 для обеих доз тирзепатида). В груп-
пах тирзепатида пациенты чаще достигли уровня 
HbA1с менее 7% и  имели более низкие значения 
ГПН по сравнению с группой плацебо. Снижение 
веса на фоне терапии тирзепатидом было дозозави-
симым и составило 5,4, 7,5 и 8,8% соответственно. 
В группе плацебо, наоборот, отмечено увеличение 
веса на 1,6% (p < 0,001). Наиболее частыми неже-
лательными явлениями при применении тирзепа-
тида были тошнота (12,9–18,3 против 2,5% на фоне 
приема плацебо), диарея (12,1–20,8 против 10,0%), 
рвота (6,9–12,5 против 2,5%), снижение аппетита 
(6,9–14,2 против 1,7%). Клинически значимая или 
тяжелая  гипогликемия была зарегистрирована 
у 14,2–19,3% пациентов, получавших тирзепатид, 
и у 12,5% пациентов, получавших плацебо. 
Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ности улучшения гликемического контроля при до-
бавлении тирзепатида к терапии базальным инсули-
ном в комбинации с ПССП у пациентов с СД 2 типа. 

Влияние терапии тирзепатидом на сердечно-сосудистые 
исходы у пациентов с атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями
В  двойное слепое исследование SURPASS-CVOT 
были включены 13 165 пациентов с СД 2 типа и АССЗ 
[27]. Из  них 29,0% составляли женщины. Сред-
ний возраст больных – 64,1 года, индекс массы тела 
(ИМТ) – 32,6 кг/м2, уровень HbA1c – 8,4%, длитель-
ность СД – 14,7 года. В качестве препарата сравне-
ния выбран арГПП-1 дулаглутид, ассоциированный 

со снижением частоты сердечно-сосудистых собы-
тий. Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1 
для получения в дополнение к исходной сахаросни-
жающей терапии еженедельных подкожных инъек-
ций тирзепатида (до 15 мг) или дулаглутида (1,5 мг). 
В  группу тирзепатида было включено 6586  паци-
ентов, в группу дулаглутида – 6579. Первичной ко-
нечной точкой стала комбинированная конечная 
точка, включавшая смерть от сердечно-сосудистых 
причин, инфаркт миокарда или острое нарушение 
мозгового кровообращения. Первичной конечной 
точки достиг 801 (12,2%) пациент в  группе тирзе-
патида и 862 (13,1%) пациента в группе дулаглутида 
(ОР 0,92 (95,3% ДИ 0,83–1,01); р = 0,003 для не мень-
шей эффективности и р = 0,09 для превосходства). 
Частота нежелательных явлений была сопоставимой 
в обеих группах, однако в группе тирзепатида наблю-
далось большее число желудочно-кишечных нежела-
тельных явлений. 
Таким образом, у пациентов с СД 2 типа и АССЗ тир-
зепатид не уступал дулаглутиду по комбинированному 
показателю смертности от сердечно-сосудистых при-
чин, инфаркта миокарда или инсульта, что свидетельст
вует не  только о  сердечно-сосудистой безопасности 
тирзепатида, но и о снижении риска развития сердечно-
сосудистых событий и смерти на фоне его применения  
в этой особенно уязвимой группе больных.

Место в современных рекомендациях по лечению 
сахарного диабета 2 типа 
Эксперты Американской диабетической ассоциа-
ции, Американской ассоциации клинических эндо-
кринологов/Американского колледжа эндокриноло-
гов, Европейской ассоциации по изучению диабета 
рекомендуют использовать тирзепатид в  качестве 
дополнения не только к метформину, но и к другим 
сахароснижающим препаратам для улучшения гли-
кемического контроля, особенно при наличии у па-
циентов избыточного веса или ожирения, АССЗ, 
высокого риска развития гипогликемии или тяже-
лой гипогликемии в анамнезе [28–30]. 
Тирзепатид был включен в 12-е издание Алгоритмов 
специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом, актуализированных Российской 
ассоциацией эндокринологов в 2025 г. Согласно ука-
занному документу, тирзепатид может применяться 
как в виде монотерапии, так и в комбинации с други-
ми сахароснижащими препаратами, за исключением 
ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4) вследствие нерацио-
нальности этого сочетания, и препаратами инсули-
на [31]. В нем также подчеркнуто, что терапия тир-
зепатидом будет иметь преимущества у пациентов 
с СД 2 типа и ожирением, МАЖБП, гипогликемиями 
в анамнезе.

Терапия избыточного веса и ожирения
С  целью оценки эффективности и  безопасности 
применения тирзепатида для лечения избыточного 
веса/ожирения была разработана программа кли-
нических исследований SURMOUNT 1–4 [32–35]. 
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В  исследованиях SURMOUNT-1, SURMOUNT-3 
и SURMOUNT-4 исходные характеристики и демо-
графические данные участников были сопостави-
мы: 63–70% составляли женщины, средние значения 
ИМТ – 38,0–38,6 кг/м2, средний возраст – 45–48 лет, 
у 31–37% не было каких-либо осложнений, связанных 
с ожирением. В исследовании SURMOUNT-2 у всех 
участников имел место СД 2 типа (средний уровень 
HbA1c – 8%, средняя продолжительность заболева-
ния – 8,5  года). При этом женщин было меньше – 
51%. Пациенты в исследовании SURMOUNT-2 были 
старше (средний возраст – 54,2 года), исходно имели 
более низкие значения ИМТ (36,1 кг/м2) и большее 
число осложнений, ассоциированных с  ожирени-
ем [32–36]. 
В  исследованиях SURMOUNT-1 и  SURMOUNT-2 
использовались фиксированные дозы тирзепа-
тида, тогда как в  исследованиях SURMOUNT-3 
и SURMOUNT-4 препарат применяли в максимально 
переносимой дозе (10 мг или 15 мг) [37]. 
В  исследовании SURMOUNT-1 приняли участие 
2539 пациентов. Их  рандомизировали для полу-
чения тирзепатида в дозе 5 мг, 10 мг или 15 мг или 
плацебо в течение 72 недель в сочетании с умеренно 
интенсивным изменением образа жизни (диета с де-
фицитом 500 ккал/сут плюс физическая активность 
150 мин/нед). Наблюдение за пациентами с предиа-
бетом (n = 1032) было продлено до 176 недель, чтобы 
обеспечить достаточное время для выявления потен-
циальных различий в прогрессировании СД 2 типа, 
оценки долгосрочных изменений веса и безопаснос
ти тирзепатида [32]. 
В  исследование SURMOUNT-2 были включены 
938 пациентов с СД 2 типа и ИМТ ≥ 27 кг/м2, которые 
были рандомизированы на  группы еженедельного 
введения тирзепатида в дозах 10 мг и 15 мг или пла-
цебо в течение 72 недель. В исследование не включа-
ли больных, находившихся на терапии препаратами 
инсулина, арГПП-1 и иДПП-4. Всем пациентам была 
рекомендована модификация образа жизни (диета 
с дефицитом 500 ккал/сут плюс физическая актив-
ность 150 мин/нед), аналогичная предложенной в ис-
следовании SURMOUNT-1 [33]. 
В исследовании SURMOUNT-3 длительностью 84 не-
дели оценивались безопасность и  эффективность 
тирзепатида в максимально переносимой дозе (10 мг 
или 15 мг) у лиц с избыточным весом/ожирением, 
у которых после 12-недельной программы модифи-
кации образа жизни вес снизился на 5% и более [34]. 
В  12-недельную программу модификации образа 
жизни (подготовительный период), включавшую 
очные консультации по изменению образа жизни, 
в  том числе когнитивно-поведенческую терапию, 
низкокалорийную диету (1200 ккал/сут для жен-
щин и 1500 ккал/сут для мужчин) и рекомендации 
по  умеренной физической активности длитель
ностью 150 мин/нед, были включены 806 пациентов. 
Достигшие к концу 12-недельного подготовительно-
го периода снижения веса на 5% и более от исходного 
уровня (n = 579) были рандомизированы в группы 

терапии тирзепатидом в максимально переносимой 
дозе 10 мг или 15 мг или плацебо, проводившейся 
в течение 72 недель [34].
Исследование SURMOUNT-4 длительностью 88 не-
дель было посвящено сравнению безопасности и эф-
фективности тирзепатида в максимально переноси-
мой дозе 10 мг или 15 мг и плацебо, применяемых 
для поддержания снижения веса после 36-недельного 
открытого подготовительного периода приема тир-
зепатида [35]. После 36-недельного подготовитель-
ного периода 670 пациентов были рандомизированы 
либо в группу тирзепатида, либо в группу плацебо. 
На протяжении всего исследования больные полу-
чали консультации по модификации образа жизни, 
поощряющие здоровое, сбалансированное питание 
и физическую активность. 
Во всех клинических исследованиях SURMOUNT 
применялись одинаковые схемы титрации дозы тир-
зепатида. Так, стартовая доза составляла 2,5 мг/нед, 
далее она постепенно увеличивалась на  2,5 мг ка-
ждые четыре недели до рекомендованной в протоко-
ле дозы [32–35]. 

Эффективность в снижении веса 
В исследовании SURMOUNT-1 через 72 недели сред-
нее снижение веса составило 16% при применении 
тирзепатида в  дозе 5 мг, 21,4% при применении 
тирзепатида в дозе 10 мг и 22,5% при применении 
тирзепатида в дозе 15 мг [32]. На фоне применения 
плацебо масса тела снизилась на 2,4%. Через 72 неде-
ли в группе тирзепатида снизили вес на 5% и более 
89–96% больных, в  группе плацебо  – 29%. Важно 
отметить, что терапия тирзепатидом в  дозе 15 мг 
позволила 90%  пациентов достичь снижения веса 
на 10% и более, 78% пациентов – на 15% и более, 63% 
пациентов – на 20% и более. При использовании пла-
цебо таковых насчитывалось 13,5, 6,0 и 1,3% (p < 0,001 
для всех сравнений). У  пациентов с  предиабетом, 
включенных в исследование SURMOUNT-1, также 
было продемонстрировано устойчивое снижение 
массы тела при применении тирзепатида в дозах 5 мг, 
10 мг и 15 мг, составившее 15,4, 19,9 и 22,9% соответ-
ственно, по сравнению с получавшими плацебо, у ко-
торых вес снизился на 2,1% (p < 0,001 для всех сравне-
ний) [30]. Более того, снижения веса на 10% и более 
в группе тирзепатида достигли 71–89% пациентов, 
в группе плацебо – 15%, снижения веса на 15% и более 
достигли 47–79 и 8% пациентов соответственно, сни-
жения веса на 20% и более – 28–63 и 4% (p < 0,001 для 
всех сравнений) [32]. 
В  исследовании SURMOUNT-1 у  160 лиц с  помо-
щью двухэнергетической рентгеновской абсорбцио
метрии оценивалось изменение состава тела через 
72 недели лечения [32]. Терапия тирзепатидом при-
вела к  снижению как общей жировой массы тела 
(на 33,9 по сравнению с 8,2% в группе плацебо), так 
и общей мышечной массы (на 10,9 против 2,6% cоот-
ветственно) (p < 0,001 для всех сравнений). Однако 
соотношение общей жировой массы и общей мышеч-
ной массы снизилось больше в группе тирзепатида 
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(с 0,93 до 0,70), чем в группе плацебо (с 0,95 до 0,88) 
(p < 0,001 для всех сравнений) [32, 38]. В исследова-
нии SURMOUNT-1 в группах тирзепатида также за-
регистрировано клинически значимое уменьшение 
окружности талии – на 14,6–19,9 см. В группе пла-
цебо оно составило 3,4 см (p < 0,001 для всех сравне-
ний) [32].
В  исследовании SURMOUNT-2 длительностью 
72 недели, включавшем пациентов с  избыточным 
весом/ожирением и СД 2 типа, вес в среднем умень-
шился на 13,4% на фоне терапии тирзепатидом в дозе 
10 мг, на 15,7% на фоне терапии тирзепатидом в дозе 
15 мг, на 3,3% при приеме плацебо (p < 0,001 для всех 
сравнений). Важно отметить, что 81,6% пациентов, 
получавших тирзепатид в дозе 10 мг, и 86,4% паци-
ентов, получавших тирзепатид в дозе 15 мг, достигли 
снижения веса на 5% и более, в то время как в группе 
плацебо таковых насчитывалось 30,6% (p < 0,001 для 
всех сравнений) [33]. Снижение веса на 10% и более 
отмечено у 63–70% пациентов, получавших тирзе-
патид, по сравнению с 8,7% пациентов, получавших 
плацебо. Уменьшение массы тела на 15% и более за-
регистрировано у 41–52% пациентов в группе тирзе-
патида и 2,6% пациентов в группе плацебо. У 23–34% 
пациентов в  группе тирзепатида и  1% пациентов 
в группе плацебо масса тела снизилась на 20% и более 
(p < 0,001 для всех сравнений) [33].
В исследовании SURMOUNT-3 пациенты, потеряв-
шие 5% массы тела и более в течение подготовитель-
ного периода с помощью интенсивной программы 
изменения образа жизни, были рандомизированы 
в группы тирзепатида в максимально переносимой 
дозе 10 мг или 15 мг либо плацебо, применяемых 
в течение последующих 72 недель. Для рандомизиро-
ванных участников исследования среднее снижение 
веса в течение 12-недельного подготовительного пе-
риода составило 6,9%. С начала подготовительного 
периода до окончания исследования (с 0-й до 84-й не-
дели) масса тела в среднем уменьшилась на 26,6% при 
терапии тирзепатидом в максимально переносимой 
дозе и 3,8% при применении плацебо (p < 0,001 для 
всех сравнений) [34]. В общей сложности с момента 
рандомизации (с 12-й до 84-й недели) 94,4% паци-
ентов в группе тирзепатида в максимально перено-
симой дозе достигли снижения веса на 5% и более 
по сравнению с 10,7% пациентов в группе плацебо 
(p < 0,001). Кроме того, с  момента рандомизации 
88,0, 73,9 и  54,9% больных в  группе тирзепатида 
в максимально переносимой дозе достигли снижения 
веса ≥ 10, ≥ 15 и ≥ 20% соответственно по сравнению 
с 4,8, 2,1 и 1,0% в группе плацебо (p < 0,001 для всех 
сравнений) [34]. 
В исследовании SURMOUNT-4 оценивалось влияние 
продолжения или прекращения терапии тирзепати-
дом в максимально переносимой дозе на поддержа-
ние веса после начального открытого 36-недельного 
подготовительного периода терапии тирзепатидом. 
С начала подготовительного периода до окончания 
исследования (с 0-й до 88-й недели) вес в среднем 
снизился на  26,0% при продолжении применения 

тирзепатида в максимально переносимой дозе и на 
9,5% при переводе на плацебо (p < 0,001 для всех срав-
нений) [35]. Среднее снижение веса с момента рандо-
мизации (с 36-й до 88-й недели) составило 6,7% при 
продолжении терапии тирзепатидом в максимально 
переносимой дозе, в то время как прекращение его 
применения ассоциировалось с увеличением массы 
тела на 14,8% (p < 0,001 для всех сравнений) [35].

Влияние на факторы риска развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с избыточным весом/ожирением
Гликемия
В исследование SURMOUNT-1 были включены 40,6% 
пациентов с предиабетом [32]. Через 72 недели у 95% 
лиц с предиабетом, получавших терапию тирзепати-
дом, зарегистрирована конверсия в состояние нормо-
гликемии. Таковая отмечена у 62% в группе плацебо. 
Через 176 недель с момента включения в исследова-
ние у 13,3% пациентов с предиабетом и избыточным 
весом/ожирением в группе плацебо диагностирован 
СД 2 типа. Среди получавших тирзепатид в разных 
дозах было отмечено только 1,3% случаев развития 
данного заболевания. Таким образом, риск прогрес-
сирования предиабета в СД 2 типа на фоне терапии 
тирзепатидом снизился на 93% [39]. Важно также от-
метить, что 91,5% получавших тирзепатид достигли 
нормогликемии по сравнению с 59% применявших 
плацебо (p < 0,001 для всех сравнений) [39]. 
В исследовании SURMOUNT-2 приняли участие лица 
с избыточным весом/ожирением и СД 2 типа, полу-
чавшие ПССП (за исключением арГПП-1, иДПП-4 
и препаратов инсулина) [33]. В результате терапии 
тирзепатидом в дозе 10 мг или 15 мг уровень HbA1c 
снизился на 2,1–2,2% и 84–87% участников исследо-
вания достигли уровня HbA1c 6,5% и менее. В группе 
плацебо таковых было 16% (p < 0,001 для всех срав-
нений) [33]. 
Влияние тирзепатида на  гликемический контроль 
у пациентов с СД 2 типа было изучено и в рамках про-
граммы клинических исследований SURPASS. Как 
было отмечено ранее, даже в минимальной терапев-
тической дозе (5 мг) тирзепатид продемонстрировал 
высокую эффективность как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с другими широко используемыми 
сахароснижающими препаратами. При этом его эф-
фект превосходил эффект семаглутида в дозе 1 мг, 
инсулина деглудек и инсулина гларгин [22–26]. 

Артериальное давление, липидный профиль и десятилетний 
риск развития сердечно-сосудистых событий
В программе клинических исследований SURMOUNT 
отмечено снижение как систолического, так и диа
столического артериального давления (АД). Си-
столическое АД в  группах тирзепатида в  среднем 
снизилось на 5,9–10,5 мм рт. ст., в группах плацебо – 
на 0,9–2,4 мм рт. ст. Диастолическое АД в группах тир-
зепатида в среднем уменьшилось на 2,1–6,2 мм рт. ст., 
в группах плацебо – на 0,3–1,7 мм рт. ст. Аналогичная 
динамика наблюдалась при проведении суточного 
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мониторирования АД в подгруппе из 600 участни-
ков исследования SURMOUNT-1 (p < 0,001 для всех 
сравнений) [40]. 
На фоне терапии тирзепатидом в программе клиничес
ких исследований SURMOUNT отмечено улучшение 
липидного профиля, особенно уровня триглицеридов. 
Субанализ результатов исследования SURMOUNT-1 
в отношении изменения десятилетнего риска разви-
тия АССЗ при применении тирзепатида по сравне-
нию с применением плацебо у пациентов без АССЗ 
в анамнезе показал, что при включении в исследо-
вание медиана десятилетнего риска формирования 
АССЗ была низкой – 1,5–1,6% [41]. Относительное 
изменение риска от исходного уровня к 72-й неделе 
было больше для тирзепатида (-23,5– -16,4%), чем для 
плацебо (+12,7%). 

Безопасность и переносимость терапии тирзепатидом 
у пациентов с избыточным весом/ожирением 
В программе клинических исследований SURMOUNT, 
так же как в программе клинических исследований 
SURPASS, основными побочными эффектами те-
рапии тирзепатидом были тошнота, диарея, рвота, 
запоры и боль в животе. Эти нежелательные явле-
ния, как правило, были легкой или умеренной сте-
пени тяжести. Серьезные нежелательные явления 
зарегистрированы у 5–9% пациентов на терапии тир-
зепатидом и 3–7% получавших плацебо. Нежелатель-
ные явления, приведшие к прекращению лечения, 
зафиксированы у 4,0–10,5% в группах тирзепатида 
и 2,1–4,0% в группах плацебо [32–35].
В течение 72 недель частота случаев подтвержден-
ного панкреатита в  исследованиях SURMOUNT-1, 
SURMOUNT-2 и SURMOUNT-3 в группах тирзепа-
тида составила 0,21% (6/2806 участников), в группах 
плацебо – 0,24% (3/1250 участников). Однако в иссле-
довании SURMOUNТ-4 случаи развития панкреати-
та отсутствовали. 
Тяжелая форма желчнокаменной болезни в програм-
ме клинических исследований SURMOUNT зареги-
стрирована у 0,7–1,7% пациентов в группах тирзепа-
тида и 0–1% пациентов в группах плацебо. 
Частота выявления злокачественных новообразова-
ний была сопоставима между группами тирзепатида 
и плацебо – 0,5–1,7 и 1–2% соответственно. При этом 
не было случаев развития медуллярного рака щито-
видной железы и рака поджелудочной железы [32–35].

Оценка безопасности и эффективности при лечении 
специфических осложнений ожирения 
Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени
Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени – наиболее распространенное хроническое 
заболевание печени. Оно развивается практически 
у 75% пациентов с ожирением. Метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени существенно 
увеличивает риск фиброза печени и смерти, а также 
ассоциируется с повышенным риском формирова-
ния АССЗ. В исследовании SURPASS-3 сравнивали 
влияние терапии тирзепатидом и инсулином деглудек 

на снижение содержания жира в печени у пациентов 
с СД 2 типа и МАЖБП [42]. Так, через 52 недели тера-
пия тирзепатидом привела к снижению содержания 
жира в печени на 30–47% по сравнению с исходным 
уровнем, в то время как терапия инсулином деглу-
дек – на 11% (p < 0,001 для всех сравнений). 
В исследовании SYNERGY-NASH фазы II оценивались 
безопасность и эффективность тирзепатида у 190 па-
циентов, 58% из которых страдали СД 2 типа. У этих 
пациентов были диагностированы метаболически ас-
социированный стеатогепатит (МАСГ) и фиброз пече-
ни, подтвержденные биопсией [43]. Лечение тирзепа-
тидом в течение 52 недель было более эффективным, 
чем применение плацебо, в  снижении активности 
МАСГ без ухудшения фиброза по результатам гисто-
логии печени (44–62% в группе тирзепатида против 
10% в  группе плацебо) (p < 0,001 для всех сравне-
ний) [43]. Улучшение фиброза на одну стадию и более 
без ухудшения течения МАСГ наблюдалось у 51–55% 
пациентов в группе тирзепатида по сравнению с 30% 
пациентов в  группе плацебо [43]. Снижение массы 
тела после 52 недель применения тирзепатида в дозе 
5 мг, 10 мг или 15 мг в исследовании SYNERGY-NASH 
составило 10,7–15,6% по сравнению с 0,8% при при-
менении плацебо (p < 0,001 для всех сравнений) [43]. 

Синдром обструктивного апноэ сна
Ожирение является основным фактором риска 
развития синдрома обструктивного апноэ сна 
(СОАС). У 60–70% страдающих СОАС имеют место 
избыточный вес/ожирение. Индекс апноэ-гипоп-
ноэ (ИАГ) отражает количество случаев остановки 
дыхания (апноэ) или поверхностного дыхания (ги-
попноэ) в течение часа. Как следствие, он является 
критерием как тяжести СОАС, так и  эффектив-
ности лечения. СОАС средней и  тяжелой степени 
(ИАГ > 15 событий/ч) связан с такими заболевания-
ми, как артериальная гипертензия, АССЗ, хроничес
кая сердечная недостаточность, фибрилляция пред-
сердий и СД 2 типа [44]. СИПАП-терапия считается 
золотым стандартом лечения умеренного и тяжелого 
СОАС, однако приверженность ему часто бывает 
низкой. Оптимальное лечение СОАС и  связанных 
с ним заболеваний помимо СИПАП-терапии вклю-
чает снижение веса при ожирении/избыточном весе, 
которое способно уменьшить тяжесть СОАС, улуч-
шить показатели насыщения крови кислородом и ка-
чество жизни [45–47]. 
Синдром обструктивного апноэ сна также считается 
независимым фактором риска раннего развития сар-
копении и саркопенического ожирения, при этом по-
теря мышечной массы может усугубить СОАС [48]. 
В исследованиях SURMOUNT-OSA фазы III сравни-
валось влияние максимально переносимой дозы тир-
зепатида (10 мг или 15 мг) и плацебо на параметры 
СОАС у пациентов с ожирением (без СД 2 типа) и уме-
ренным или тяжелым СОАС. Так, в  исследовании 
SURMOUNT-OSA-1 пациенты не получали СИПАП-те-
рапию, в исследовании SURMOUNT-OSA-2 – нахо-
дились на  СИПАП-терапии [49]. После 52 недель 
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терапии тирзепатидом в максимально переносимой 
дозе 10 мг или 15 мг среднее снижение веса в этих двух 
исследованиях составило 18–20%. В  исследовании 
SURMOUNT-OSA-1 на фоне терапии тирзепатидом 
в максимально переносимой дозе ИАГ в среднем сни-
зился на 27,4 события/ч (исходно – 51,5 события/ч), при 
применении плацебо – на 4,8 события/ч (p < 0,001 для 
всех сравнений). В исследовании SURMOUNT-OSA-2 
через 52 недели терапии тирзепатидом в максималь-
но переносимой дозе ИАГ в  среднем уменьшился 
на 30,4 события/ч, терапии плацебо – на 6 событий/ч 
(исходно – 51,5 события/ч) (p < 0,001) [50]. Терапия 
тирзепатидом привела не  только к  снижению ИАГ 
на  50,7–58,7%, но  и к  улучшению показателей сна 
по результатам опроса пациентов (p < 0,001 для всех 
сравнений) [50].

Показания и противопоказания к применению, 
режим дозирования 
Рекомендованная стартовая доза препарата и у паци-
ентов с СД 2 типа, и у пациентов с ожирением состав-
ляет 2,5 мг/нед в течение четырех недель, с последую-
щей титрацией до 5 мг/нед. В дальнейшем титрация 
по 2,5 мг проводится не менее чем через четыре неде-
ли от предыдущей титрации до достижения макси
мальной дозы 15 мг/нед с учетом переносимости те-
рапии [31]. 
Тирзепатид противопоказан лицам с личным или 
семейным анамнезом медуллярного рака щито-
видной железы или синдромом множественной 
эндокринной неоплазии 2 типа, при любой из-
вестной гиперчувствительности к препарату, бе-
ременности и  лактации, а  также при диабетиче-
ском кетоацидозе. Препарат не требует коррекции 
дозы при почечной недостаточности, однако опыт 
его применения при данном состоянии в настоя-
щее время ограничен. Замедление опорожнения 
желудка следует учитывать при планировании 
эндоскопических исследований, а также при пла-
нируемых оперативных вмешательствах. О прие-
ме препарата необходимо информировать анесте-
зиолога для оценки риска аспирации. У  женщин 
фертильного возраста необходимо учитывать уве-
личение вероятности наступления беременности 
как в результате снижения веса, так и в результа-
те возможного замедления всасывания оральных 
контрацептивов [31].

Российские препараты тирзепатида
С учетом высоких темпов роста распространеннос
ти СД 2 типа и ожирения в Российской Федерации 
крайне важное значение приобретают создание 
и внедрение в клиническую практику инноваци-
онных препаратов отечественного производства. 
В течение длительного времени российские фар-
мацевтические компании успешно занимают-
ся разработкой лекарственных средств, являю-
щихся аналогами зарубежных препаратов, в том 
числе биологических молекул, таких как двойной 
арГИП/ГПП-1 тирзепатид. В 2026 г. в клиническую 

практику был введен еще один препарат тир-
зепатида российского производства  – Тирзеро® 
Слим (ООО «ПСК Фарма»). Сравнение физико-
химических и  биологических свойств препарата 
Тирзеро® Слим и оригинального препарата Мунд-
жаро («Эли Лилли», США) во всех производимых 
дозах (2,5 мг, 5 мг, 7,5 мг, 10 мг, 12,5 мг, 15 мг) под-
твердило их аналогичность по всем исследуемым 
параметрам [51].
«ПСК Фарма» (в  составе  группы компаний «Рус 
Биофарм») – интегрированная российская биофар-
мацевтическая компания, осуществляющая полный 
цикл производства лекарственных средств, включая 
синтез субстанций, для терапии социально значимых 
заболеваний в особой экономической зоне «Дубна».
B рамках содействия реализации государственной 
стратегии импортозамещения и обеспечения лекар-
ственного суверенитета страны «ПСК Фарма» раз-
рабатывает и производит оригинальные лекарствен-
ные средства и сложные, впервые воспроизведенные 
отечественные препараты, входящие в  Перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов.
Качество продукции «ПСК Фарма» – это не просто 
соответствие стандартам, а фундаментальный прин-
цип, заложенный в основу каждого этапа создания 
лекарственных средств.
«ПСК Фарма» обладает многолетней эксперти-
зой в разработке лекарств для терапии СД 2 типа 
и контроля веса. Она выпускает отечественные пре-
параты на основе лираглутида (Весфол) и семаглу-
тида (Инсудайв и Инсудайв Слим). Препарат Ин-
судайв вошел в топ-3 по объему бюджетного рынка 
в 2024–2025 гг. 

Заключение
Эффективность и  безопасность еженедельно-
го подкожного введения двойного арГИП/ГПП-1 
тирзепатида у пациентов с СД 2 типа и ожирением 
подтверждены в рамках программ клинических ис-
следований SURPASS и SURMOUNT. 
Тирзепатид открывает новую эру в фармакотера-
пии СД 2 типа и ожирения, поскольку снижение 
веса сопоставимо с результатами бариатрических 
операций, а улучшение гликемического контроля 
превосходит результаты применения других клас-
сов сахароснижающих препаратов. Кроме этого, 
тирзепатид воздействует на  множество кардио-
метаболических факторов риска, таких как ар-
териальная  гипертензия, дислипидемия, СОАС, 
МАЖБП, и улучшает сердечно-сосудистые исхо-
ды у  пациентов с  СД  2 типа. В  ближайшие  годы 
ожидаются результаты исследований безопасно-
сти и  эффективности тирзепатида у  подростков 
с ожирением, у пациентов с хронической болезнью 
почек, у пациентов с ожирением и высоким риском 
развития АССЗ, у пациентов с ожирением и осте-
оартритом, что, вероятно, позволит расширить 
возможности применения тирзепатида в лечении 
пациентов с ожирением и СД 2 типа.  
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Type 2 diabetes (T2D) and obesity are two chronic diseases which are recognized as non-communicable pandemics 
of our century. The main causes of high prevalence of obesity and T2D are decreased physical activity, western lifestyle, 
and an aging population. Obesity and T2D remain the leading causes of severe comorbidities – atherosclerotic 
cardiovascular disease (ASCVD), chronic kidney disease, and chronic heart failure – which are the leading causes of death 
worldwide. Therefore, the search for effective therapeutic strategies for managing these conditions remains very actual.
This article focuses on tirzepatide, the first dual agonist of the glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptors. This article describes the physiological role of incretins – GLP-1 
and GIP – with pancreatic and extrapancreatic effects, their impact on carbohydrate metabolism, and their 
nonglycemic effects. The pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of tirzepatide are discussed. 
The results of clinical trials evaluating the efficacy, safety, and tolerability of tirzepatide in patients with T2D 
and overweight/obesity are presented, as well as its role in improving the prognosis in patients with T2D, ASCVD, 
and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, obstructive sleep apnoea syndrome. In addition to its 
primary action aimed at improving glycemic control and weight loss, its effects include lowering blood pressure 
and improving lipid profile. Furthermore, the potential for tirzepatide use, which currently is being evaluated 
in clinical trials, is presented.
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Функциональная гетерогенность 
липопротеинов высокой плотности: 
от структурного анализа к клинической 
оценке воспалительного ремоделирования

Кризис парадигмы холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) как хорошего холестерина 
привел к смещению фокуса с количественной оценки его уровня на анализ функциональной 
состоятельности частиц. Известно, что ЛПВП представляют собой гетерогенную популяцию 
липопротеинов, различающихся по структуре, белковому составу и биологическим свойствам. В условиях 
системного воспаления и метаболических нарушений возможно формирование дисфункциональных 
ЛПВП, характеризующихся снижением антиатерогенных свойств. Современные лабораторные 
подходы, включая функциональные тесты и омиксные технологии, помогают более точно оценивать 
биологическую активность ЛПВП.
Интеграция функциональных тестов и омиксных технологий позволяет преодолеть ограничения 
традиционной липидограммы и открывает перспективы для персонализированной стратификации 
сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: липопротеины высокой плотности, дисфункциональные липопротеины высокой 
плотности, атеросклероз, воспаление, обратный транспорт холестерина, сердечно-сосудистый риск
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), патогене-
тической основой которых является атеросклероз, 
остаются ведущей причиной смертности в мире [1]. 
Одним из ведущих факторов риска развития ССЗ, 
связанных с  атеросклерозом, считают  гиперхоле-
стеринемию, развивающуюся на  фоне повыше-
ния уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) [2]. Неслучайно современ-
ные методы стратификации сердечно-сосудисто-
го риска, такие как SCORE2 (Systematic Coronary 
Risk Evaluation 2) [3], ориентированы на ХС-ЛПНП 
и  основные препараты для лечения атеросклероза 
направлены преимущественно на  коррекцию его 
содержания в  плазме крови. Несмотря на  успехи 
в контроле ХС-ЛПНП [4], значительный остаточный 
сердечно-сосудистый риск сохраняется даже при его 
экстремально низких значениях [5–7]. Этот феномен 
указывает на важность и таких патофизиологических 

механизмов, как системное воспаление и дисфунк-
ция защитных систем, в частности системы липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) [8].
Обратная корреляция между уровнем ХС-ЛПВП 
и риском развития ССЗ, выявленная в эпидемиоло-
гических исследованиях, стала основой концепции 
о  ХС-ЛПВП как хорошем холестерине [9, 10]. Од-
нако она была подвергнута сомнению, когда было 
установлено, что фармакологические вмешательст-
ва, радикально повышающие ХС-ЛПВП, в частности 
ингибиторы белка-переносчика эфиров холестерина 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP), не приводи-
ли к ожидаемому снижению частоты сердечно-со-
судистых событий. Исследования нового препарата 
из  группы CETP пока находятся на  завершающей, 
третьей фазе клинических испытаний [11]. 
Выявленный парадокс продемонстрировал, что ко-
личество ЛПВП не эквивалентно их качеству и функ-
циональной активности.
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Согласно современным данным, ЛПВП – гетероген-
ная популяция сложных надмолекулярных комплек-
сов, выполняющих широкий спектр биологических 
функций – от ключевой роли в обратном транспорте 
холестерина (ОТХ) до участия в  противовоспали-
тельной [12], антиоксидантной [12] и цитопротектив-
ной [13] защите. В условиях хронического воспаления 
ЛПВП подвергаются структурным модификациям, 
превращаясь из антиатерогенных в проатерогенные 
(дисфункциональные) частицы [14].
В фокусе современных исследований – разработка 
методов, оценивающих именно функциональный 
статус и  воспалительное ремоделирование ЛПВП. 
Настоящий обзор систематизирует данные о таких 
подходах, чтобы сформировать представление 
о функциональной оценке ЛПВП для персонализа-
ции профилактики ССЗ.

Гетерогенность и воспалительная дисфункция ЛПВП: 
от структуры к функции
Липопротеины высокой плотности – спектр частиц, 
различающихся по размеру, плотности, заряду, ли-
пидному и белковому составу [15]. Основной функ-
цией ЛПВП считается обратный транспорт холесте-
рина из  периферических тканей и  стенок сосудов 
в печень с целью выведения его из организма [16].
Обратный транспорт холестерина – многоступенча-
тый процесс, обеспечивающий мобилизацию избыт-
ка холестерина из периферических тканей, в первую 
очередь из макрофагов сосудистой стенки, и его по-
следующее выведение с желчью через печень [17]. 
Инициация ОТХ происходит при взаимодействии 
бедного липидами аполипопротеина A1 (apoA1) с аде-
нозинтрифосфат-связывающим кассетным тран-
спортером A1 (ATP-binding cassette transporter A1, 
ABCA1), экспрессированным на поверхности макро-
фагов. ABCA1, функционируя как насос, перемеща-
ет фосфолипиды и холестерин из внутреннего слоя 
плазматической мембраны на наружный, после чего 
эти липиды передаются apoA1. Этот процесс, требу-
ющий гидролиза аденозинтрифосфата, завершается 
образованием дискоидальных наночастиц  – нас-
центных ЛПВП, состоящих из двух молекул apoA1, 
фосфолипидного бислоя и небольшого количества 
свободного холестерина [18, 19]. Именно ABCA1-за-
висимый отток является первым и лимитирующим 
этапом всего ОТХ, что делает его перспективной те-
рапевтической мишенью.
На втором этапе лецитин-холестерин-ацилтрансфе-
раза активируется apoA1 на поверхности насцентных 
частиц [20] и катализирует перенос жирных кислот 
от  фосфатидилхолина к  свободному холестерину 
с  образованием эфиров холестерина, которые пе-
ремещаются во внутреннее ядро липопротеиновой 
частицы. В  результате этерификации дискоидаль-
ные насцентные ЛПВП трансформируются в сфери-
ческие зрелые частицы, способные аккумулировать 
дополнительные порции холестерина с поверхности 
клеток через транспортеры ABCG1 (ATP-binding 
cassette transporter G1) и SR-BI (scavenger receptor BI). 

Под действием CETP эфиры холестерина из ЛПВП 
обмениваются на триглицериды из атерогенных ли-
попротеинов (липопротеины низкой и очень низкой 
плотности), что обеспечивает непрямой вклад ЛПВП 
в клиренс холестерина через рецепторы ЛПНП в пе-
чени [21].
Финальный этап ОТХ заключается в  селективном 
захвате эфиров холестерина из зрелых частиц ЛПВП 
рецептором SR-BI на поверхности гепатоцитов, после 
чего холестерин выводится из организма либо в со-
ставе желчных кислот, либо непосредственно в виде 
свободного холестерина [22].
В  условиях хронического воспаления происходит 
ремоделирование ЛПВП, что ведет к появлению дис-
функциональных частиц, неспособных эффективно 
осуществлять ОТХ и теряющих защитные антиате-
рогенные свойства [23], в связи с чем простой под-
счет уровня ХС-ЛПВП не  является эффективным 
инструментом оценки их функционала.
Липопротеины высокой плотности помимо ОТХ 
выполняют ряд других функций, препятствуя окис-
лению [24], апоптозу [25], воспалению [26], конт
ролируя коагуляцию и продукцию оксида азота [27], 
регулируя метаболизм глюкозы [28], участвуя в тран-
спорте эссенциальных жирных кислот и витаминов, 
оказывая протеолитическое [29] и антибактериаль-
ное воздействие [30, 31].
При воспалении происходят белковые, липидные мо-
дификации ЛПВП, что приводит к их дисфункции. 
Происходит замена белка apoA1 белками острой 
фазы, такими как сывороточный амилоид А, церуло-
плазмин, гаптоглобин, фибриноген [32], повышение 
содержания apoС3, снижение уровня параоксоназы 1 
(PON1) и других защитных компонентов [33], окис-
ление фосфолипидов, истощение сфингозин-1-фос-
фата, изменение соотношения сфингомиелинов 
и фосфатидилхолинов [21].
В результате описанных выше процессов в организ-
ме накапливаются заряженно-модифицированные 
электроотрицательные частицы, которые демонстри-
руют провоспалительные свойства и ассоциированы 
с  клиническими сердечно-сосудистыми события-
ми [32, 34].
Дисфункциональные ЛПВП усиливают адгезию мо-
ноцитов к эндотелию, активируют NF-κB-сигнальный 
путь в макрофагах и способствуют развитию эндоте-
лиальной дисфункции [33]. 
Таким образом, одна и та же концентрация ХС-ЛПВП 
у пациента со стабильным течением ишемической 
болезни сердца без нарушений иммунного ответа 
и пациента с активным аутоиммунным заболеванием 
может отражать принципиально разные по функцио
нальному статусу частицы.

Методы выделения и фракционирования 
Лабораторная оценка свойств ЛПВП начинается с их 
выделения из  плазмы. Выбор метода критически 
влияет на состав и, следовательно, интерпретацию 
последующих функциональных тестов. Чаще всего 
используют следующие методы. 
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1. Изоплотностное ультрацентрифугирование – зо-
лотой стандарт для разделения и анализа биологичес
ких макромолекул, в том числе липопротеинов. Он 
позволяет выделять ЛПВП и их подфракции (ЛПВП2, 
ЛПВП3) в больших количествах. Однако длительная 
экспозиция в солевых градиентах (бромиды натрия 
и калия) может вызывать артефактные диссоциации 
аполипопротеинов, окислительные повреждения 
и обмен липидами между собой, что ставит под сом-
нение чистоту частиц [35]. 
2. Градиентный  гель-электрофорез и  капилляр-
ный электрофорез  – высокоэффективные методы, 
разделяющие макромолекулы по размеру и заряду. 
Они позволяют качественно и полуколичественно 
оценивать подфракции ЛПВП (например, ЛПВП2b, 
ЛПВП3a, ЛПВП3b и  ЛПВП3c) без использования 
солей [36]. Недостаток – сложность физического вы-
деления фракций для дальнейшего анализа. К под-
видам электрофореза относятся липопринт-система 
и двумерный электрофорез с иммуноблотингом:

	✓ липопринт-система объединяет разделение ли-
попротеинов плазмы крови методом  гель-элек-
трофореза высокого разрешения (в  готовых 
коммерческих трубочках с  3%-ным полиакрила-
мидным  гелем), сканирование полученных элек-
трофореграмм и  компьютерную обработку дан-
ных, сокращающую время анализа подфракций 
ЛПВП до трех часов [37]; 

	✓ двумерный электрофорез с иммуноблотингом по-
зволяет разделить ЛПВП на пять основных субф-
ракций: преβ-1 (мелкие дискоидальные частицы, 
инициирующие отток холестерина через ABCA1), 
α-4, α-3, α-2 и α-1 (крупные сферические зрелые ча-
стицы) [38]. В исследовании «случай – контроль» 
(n = 753) была показана клиническая значимость 
субфракционного анализа ЛПВП. У  пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) по сравне-
нию с контролем выявлено снижение содержания 
apoA1 в крупных α-1 ЛПВП и повышение содержа-
ния apoA1 в мелких преβ-1 ЛПВП [38].

3. ЯМР-спектроскопия (ядерный магнитный резо-
нанс) – высокопроизводительный метод, оценива-
ющий концентрацию частиц ЛПВП разных размер-
ных классов (крупные, средние, мелкие) на основе их 
спектральных характеристик [39]. Метод полностью 
автоматизирован и не разрушает образец, что идеаль
но для клинических когорт, но не дает информации 
о биохимическом составе и не позволяет выделить 
сами частицы. В исследовании JUPITER было пока-
зано, что общее количество частиц ЛПВП является 
более сильным предиктором сердечно-сосудистого 
риска, чем уровень ХС-ЛПВП [40].
Для задач, требующих получения нативного мате-
риала для функционального тестирования, опти-
мальным будет быстрое ультрацентрифугирование 
с минимальным временем экспозиции в сочетании 
с контролем чистоты (например, электрофорезом). 
Для крупных скрининговых исследований предпоч-
тительны неразрушающие методы, такие как ЯМР 
или капиллярный электрофорез.

Оценка функциональной активности:  
от клеточных методик к клиническим биомаркерам
Клеточные тесты способности к обратному транспорту 
холестерина 
Способность ЛПВП к оттоку холестерина (cholesterol 
efflux capacity, CEC) из макрофагов считается интег-
ральным показателем эффективности ОТХ и долгое 
время оставалась золотым стандартом функцио-
нальной оценки ЛПВП. В исследовании A.V. Khera 
и  соавт. впервые было продемонстрировано, что 
ОТХ является сильным независимым предикто-
ром атеросклероза, причем этот показатель пре-
восходит по  прогностической мощности уровень 
ХС-ЛПВП [41]. В  последующем крупном проспек-
тивном исследовании Dallas Heart Study способность 
к оттоку холестерина обратно коррелировала с ча-
стотой сердечно-сосудистых событий, даже после по-
правки на традиционные факторы риска и уровень 
ХС-ЛПВП [42]. 
Несмотря на высокую значимость, клеточные ме-
тоды оценки ОТХ малопригодны для рутинной 
клинической практики вследствие трудоемкости, 
отсутствия стандартизации, необходимости кле-
точной культивации и использования радиоактив-
ных меток [43].

Бесклеточные тесты
Для преодоления ограничений клеточных методик 
в последние годы разработаны бесклеточные тесты, 
позволяющие оценивать функциональную актив-
ность ЛПВП с высокой воспроизводимостью и про-
пускной способностью.
Способность к поглощению холестерина (cholesterol 
uptake capacity, CUC). Японские исследователи раз-
работали полностью автоматизированный иммуно-
анализ CUC. Метод основан на оценке способности 
ЛПВП захватывать холестерин из  искусственных 
наночастиц-доноров. Ключевые преимущества ме-
тода заключаются в полной автоматизации, быстром 
(в течение нескольких часов) получении результата 
и  отсутствии необходимости в  культивировании 
клеточных культур. В  клиническом исследовании 
с участием пациентов после чрескожного коронарно-
го вмешательства было показано, что снижение CUC 
связано с повышенным риском реваскуляризации, 
а абсолютное изменение CUC в динамике – с риском 
повторных вмешательств. В настоящее время метод 
проходит клиническую валидацию для широкого 
применения [44].
Оценка фосфолипидного оттока (high-density 
lipoprotein-specific phospholipid efflux, HDL-SPE). Аль-
тернативным является флуоресцентный тест, оцени-
вающий способность ЛПВП вытягивать фосфоли-
пиды из  искусственных мембран. В  исследовании 
M. Sato и соавт. установлена высокая прогностичес
кая ценность данного метода в отношении наступ-
ления сердечно-сосудистых событий [45]. При этом 
по прогностической ценности он значительно пре-
восходил традиционную оценку уровня ХС-ЛПВП 
и даже классические тесты ОТХ.

Лекции для врачей 
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Маркеры воспалительной дисфункции ЛПВП
В условиях системного воспаления ЛПВП подвер-
гаются структурно-функциональной перестройке, 
что приводит к утрате ими антиатерогенных свойств 
и приобретению провоспалительных [18, 32]. Оцен-
ка ключевых воспалительных маркеров косвенно 
позволяет судить о функциональном статусе ЛПВП 
и стратифицировать пациентов по риску развития 
дисфункционального фенотипа.
На основании анализа современных данных, вклю-
чая результаты крупного исследования E.O. Stock 
и соавт. (2025 г.) с применением машинного обуче-
ния [38], для оценки воспалительного компонента 
дисфункции ЛПВП оптимальным является следую-
щий набор биомаркеров.
Высокочувствительный С-реактивный белок (СРБ). 
Это наиболее изученный маркер системного воспа-
ления. Он рекомендован экспертами Американской 
коллегии кардиологии и  Американской ассоциа-
ции сердца в  качестве усилителя риска при уров-
не > 2,0 мг/л. В группе ИБС по сравнению с контроль-
ной группой уровень высокочувствительного СРБ 
был повышен на 78% у мужчин и на 200% у женщин 
(p < 0,001). Несмотря на то что высокочувствитель-
ный СРБ не является прямым компонентом ЛПВП, 
он отражает интенсивность системного воспалитель-
ного фона, в условиях которого происходит ремоде-
лирование ЛПВП.
Сывороточный амилоид А (SAA). Это белок острой 
фазы, синтезируемый в печени в ответ на провоспа-
лительные стимулы (интерлейкин 1 (ИЛ-1), ИЛ-6 
и фактор некроза опухоли α (ФНО-α)). В условиях 
воспаления SAA замещает apoA1 в составе ЛПВП, 
что приводит к  трансформации функциональных 
свойств частиц. SAA-обогащенные ЛПВП теряют 
способность к  оттоку холестерина и  приобретают 
провоспалительные свойства, усиливая адгезию мо-
ноцитов к эндотелию [21].
В исследовании E.O. Stock и соавт. было показано, 
что у пациентов с ИБС в отличие от контроля уро-
вень SAA был повышен, при этом у мужчин – на 84%, 
у женщин – на 33% (p < 0,001) [38]. Важно отметить, 
что повышение содержания SAA наблюдалось даже 
в отсутствие значимого повышения содержания вы-
сокочувствительного CРБ, что указывает на допол-
нительную прогностическую ценность этого маркера.
Миелопероксидаза (MPO). Это гемсодержащий фер-
мент, секретируемый активированными нейтро-
филами и макрофагами. Он играет ключевую роль 
в окислительной модификации ЛПВП. Миелоперок-
сидаза катализирует образование реактивных форм 
кислорода, которые окисляют apoA1 и фосфолипиды 
ЛПВП, приводя к формированию дисфункциональ-
ных электроотрицательных частиц [46].
Уровень MPO значительно различается у пациентов 
с и без ИБС. Так, он оказался на 109% выше у муж-
чин с ИБС и на 106% – у женщин с ИБС по сравне-
нию с контролем (p < 0,001). Более того, в анализе 
с  использованием метода машинного обучения 
MPO оказалась в  числе предикторов ИБС наряду 

с субфракционным составом ЛПВП и ЛПНП малой 
плотности [38].

Влияние липидоснижающей терапии 
на функциональную активность ЛПВП
Статины и эзетимиб
Несмотря на неоспоримую эффективность статинов 
и эзетимиба в снижении уровня ХС-ЛПНП и сердеч-
но-сосудистого риска, проблема остаточного риска 
сохраняется, что указывает на существование пато-
физиологических механизмов, не зависящих от уров-
ня ЛПНП. Таковыми являются системное воспале-
ние и  дисфункция защитных систем, в  частности 
ЛПВП [47].
Наряду с  уменьшением биосинтеза холестерина 
за счет ингибирования 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-КоА-редуктазы статины блокируют образова-
ние изопреноидов  – ключевых интермедиатов для 
посттрансляционной модификации малых  гуано-
зинтрифосфатгидролаз семейства Rho, Ras и  Rac. 
В частности, ингибирование Rho-ассоциированной 
протеинкиназы лежит в основе эффектов статинов, 
которые реализуются независимо от их липидосни-
жающего действия [48, 49]. 
Эзетимиб – селективный ингибитор абсорбции хо-
лестерина в  кишечнике  – не  обладает прямыми 
плейотропными эффектами, сопоставимыми с эф-
фектами статинов. Его вклад в снижение сердечно-
сосудистого риска, подтвержденный в исследовании 
IMPROVE-IT [50], преимущественно опосредован 
дополнительным снижением уровня атерогенных 
липопротеинов, а также системного воспаления, что 
отражается в супрессии уровня СРБ [51].
На функциональную активность ЛПВП традицион-
ная липидоснижающая терапия оказывает преиму-
щественно опосредованное влияние. Установлено, 
что снижение уровня воспалительного сигнала (уров-
ня СРБ, ИЛ-6, улучшение эндотелиальной функции) 
создает фон, препятствующий провоспалительному 
ремоделированию частиц ЛПВП [40]. 
Прямые эффекты статинов на функцию ЛПВП оста-
ются предметом активного изучения. Так, в  про-
спективном рандомизированном исследовании 
с  участием 21 пациента восьминедельная терапия 
как аторвастатином в дозе 20 мг, так и комбинацией 
аторвастатина в дозе 5 мг с эзетимибом в дозе 10 мг 
приводила к  сопоставимому и  значимому увели-
чению способности ЛПВП к оттоку холестерина – 
на 35,6 и 34,6% соответственно (p = 0,60) [52]. Ди-
намика других функциональных параметров ЛПВП, 
включая стимуляцию продукции оксида азота в эн-
дотелиальных клетках, подавление экспрессии мо-
лекул адгезии (васкулярной молекулы клеточной 
адгезии 1) и снижение продукции активных форм 
кислорода в  макрофагах, между  группами также 
не различалась.
Один из важных результатов исследования – вы-
явление корреляции между изменениями функ-
циональной активности ЛПВП и  их протеом-
ным составом. Так, увеличение способности 
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к  оттоку холестерина положительно коррелиро-
вало с  изменением содержания нескольких апо-
липопротеинов, в особенности apoA2, что свиде-
тельствует о положительном вкладе традиционной 
липидоснижающей терапии в качественный состав 
ЛПВП. Однако стоит заметить, что чаще коррекция 
дисфункции ЛПВП реализуется через подавление 
системного воспаления и, как следствие, предо-
твращение провоспалительного ремоделирования 
частиц [21]. 

Ингибиторы PCSK9
Моноклональные антитела к  PCSK9 (эволокумаб, 
алирокумаб) продемонстрировали беспрецедентное 
снижение уровня ХС-ЛПНП (на 50–60%) и значимое 
уменьшение частоты сердечно-сосудистых собы-
тий [3]. Однако их применение в реальной клини-
ческой практике остается ограниченным из-за не-
обходимости парентерального введения и высокой 
стоимости.
Важным достижением последних лет стала разработ-
ка первого перорального ингибитора PCSK9 энли-
цитида, представляющего собой макроциклический 
пептид, блокирующий взаимодействие PCSK9 с ре-
цептором ЛПНП. В рамках исследования CORALreef 
24-недельная терапия энлицитидом у  пациентов 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или высоким риском их развития 
приводила к снижению уровня ХС-ЛПНП на 59,6% 
по  сравнению с  плацебо, а  также сопровождалась 
снижением уровня аполипопротеина В на 49,6% и ли-
попротеина (а) на 29% [53]. Частота нежелательных 
явлений не отличалась от таковой в группе плацебо, 
а высокая приверженность пациентов (85% продол-
жили участие в открытой фазе исследования) свиде-
тельствовала о хорошей переносимости пероральной 
формы.
Ингибиторы PCSK9 опосредованно влияют на функ-
цию ЛПВП, в  основном за счет повышения экс-
прессии рецепторов ЛПНП и  усиления клиренса 
атерогенных липопротеинов. Прямое воздействие 
на функциональные свойства ЛПВП остается мини-
мальным и реализуется преимущественно через сни-
жение системного воспаления [54].

Терапевтические стратегии, 
нацеленные на функцию ЛПВП
Помимо липидоснижающей терапии все больше вни-
мания уделяется подходам, направленным на восста-
новление защитных свойств ЛПВП.

Ингибиторы белка-переносчика эфиров холестерина 
Ингибиторы CETP дебютировали не  слишком 
удачно. Так, в исследовании ILLUMINATE первый 
препарат из группы ингибиторов CETP торцетра-
пиб ассоциировался с  повышением смертности 
больных  [55]. В  настоящее время проводится ис-
следование обицетрапиба, который демонстриру-
ет не  только безопасность, но  и клинически зна-
чимую эффективность  [11]. Ключевое отличие 

обицетрапиба от  предшественников заключается 
в  высокой селективности и  способности не  толь-
ко повышать уровень ХС-ЛПВП (на  30–40%), 
но  и  значительно снижать уровень ХС-ЛПНП 
(на 29,9–31,9%) и липопротеина (а) (на 33,5%). В ис-
следовании BROADWAY терапия обицетрапибом 
у  пациентов с  гетерозиготной семейной  гиперхо-
лестеринемией или подтвержденным атероскле-
ротическим сердечно-сосудистым заболеванием 
ассоциировалась с устойчивым снижением уровня 
ХС-ЛПНП на протяжении 52 недель, при этом без 
увеличения частоты развития серьезных нежела-
тельных реакций [56]. 

Реконструированные ЛПВП
Принципиально иным подходом является прямое 
введение экзогенных ЛПВП. Препарат CSL112 пред-
ставляет собой реконструированные дискоидальные 
частицы, состоящие из человеческого аполипопро-
теина A1 и  фосфатидилхолина. Механизм дейст-
вия CSL112 направлен на быструю активацию ОТХ 
и стабилизацию атеросклеротической бляшки, что 
особенно актуально в ранние сроки после острого 
инфаркта миокарда [57, 58].
В исследовании AEGIS-II у лиц с исходным уровнем 
ХС-ЛПНП ≥ 100 мг/дл наблюдалось значимое сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых событий, а также 
уменьшение риска повторного инфаркта [59].

Агонисты рецепторов, влияющие на ABCA1
Транспортер ABCA1 играет ключевую роль в ини-
циации обратного транспорта холестерина, опо-
средуя отток холестерина из макрофагов на аполи-
попротеин A1 [19]. Стратегии фармакологической 
активации ABCA1 долгое время рассматривались 
как перспективный подход к  повышению функ-
циональной активности ЛПВП. Однако, несмотря 
на разработку многочисленных агентов, способных 
увеличивать экспрессию ABCA1 в доклинических 
исследованиях, ни один из них пока не достиг успе-
ха в  клинических испытаниях [60]. В  настоящее 
время ведется поиск более специфических подхо-
дов, включая модуляцию посттрансляционных мо-
дификаций ABCA1 и  разработку малых молекул, 
стабилизирующих взаимодействие транспортера 
с apoA1.

Противовоспалительные препараты 
С учетом центральной роли воспаления в формиро-
вании дисфункциональных ЛПВП логичным пред-
ставляется применение противовоспалительных 
препаратов. 
В  настоящее время активно изучается влияние на 
атерогенез противовоспалительных препаратов, 
среди которых ингибиторы ИЛ-1β, ингибиторы ИЛ-6 
(тоцилизумаб), колхицин, метотрексат, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2. Данные пре-
параты способны положительно влиять на функцио
нальный статус ЛПВП у пациентов с высоким оста-
точным воспалительным риском [61].
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Заключение 
Парадигма оценки ЛПВП претерпела эволюцию – 
от  измерения количества (хороший холестерин, 
поэтому чем больше, тем лучше) к  анализу ка-
чества (оценка субфракций ЛПВП и  их состава, 
функциональные тесты) и далее к пониманию кон-
текст-зависимой функции (про- или противово-
спалительной). Современные данные свидетельст-
вуют, что у пациентов с хроническим воспалением 
противовоспалительная функция ЛПВП может 
быть нарушена, что вносит вклад в  сердечно-
сосудистый риск, не улавливаемый традиционной 
липидограммой.
Самым эффективным способом оценки функ-
циональности ЛПВП являются клеточные тесты 
ОТХ, бесклеточные тесты CUC. Однако оценка 
ОТХ в  настоящий момент времени не  стандар-
тизирована, а CUC только проходит стадию ва-
лидации.
Маркеры воспаления, обнаруживаемые в  дис-
функциональных ЛПВП, могут стать перспектив-
ными инструментами для более точной оценки ин-
дивидуального остаточного сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с нормальной липидограммой 
благодаря меньшим затратам на  их внедрение 
в клиническую практику и большей возможности 
стандартизации, чем у имеющихся на сегодняш-
ний день методик оценки ОТХ и CUC. В будущем 
ЛПВП могут перестать быть маркером остаточ-
ного сердечно-сосудистого риска и превратиться 
в активную мишень для персонализированной ме-
дицины.  
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Functional Heterogeneity of High-Density Lipoproteins: from Structural Analysis to Clinical Assessment 
of Inflammatory Remodeling   
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The crisis of the paradigm of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol as good cholesterol has shifted focus 
from quantitative HDL levels to the evaluation of HDL functional capacity. HDL represents a heterogeneous 
population of particles differing in structure, protein composition, and biological properties. Under conditions 
of systemic inflammation and metabolic disorders, dysfunctional HDL may form and exhibit reduced 
antiatherogenic activity. Modern laboratory approaches, including functional assays and omics technologies, 
allow a more precise characterization of HDL biological properties.
Integration of functional assays and omics technologies may overcome the limitations of the traditional lipid 
profile and improve personalized cardiovascular risk stratification.
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Открытый диалог экспертов: обзор клинических 
случаев пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и поиск нестандартных решений

Научно-практический круглый стол

При поддержке фармацевтической компании КРКА в Перми 25 марта 2026 г. состоялся 
научно-практический круглый стол, посвященный актуальным вопросам персонализированного 
лечения сахарного диабета (СД) 2 типа и возможностям их решения. В рамках круглого стола ведущие 
российские эксперты в области эндокринологии представили разбор трех клинических случаев 
пациентов с СД 2 типа, обсудили оптимальные терапевтические стратегии с опорой на современные 
клинические рекомендации и данные доказательной медицины. В ходе мероприятия были подчеркнуты 
преимущества ингибиторов дипептидилпептидазы 4, их безопасность и плейотропные эффекты. 
Отмечено также удобство фиксированных комбинаций ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
с метформином при лечении пациентов с СД 2 типа в условиях реальной клинической практики. 

Открывая заседание, заслужен-
ный врач России, д.м.н., про-
фессор, заведующий кафедрой 

эндокринологии Российского уни-
верситета медицины Ашот Мусаело-
вич МКРТУМЯН обратил внимание 
на неуклонный рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД) 2 типа как 
в России, так и во всем мире. В России 
за 25 лет число больных СД 2 типа уве-
личилось на 3,4 млн. Согласно данным 
Федерального регистра сахарного диа-
бета, с 2009 по 2024 г. ежегодно фикси-
ровалось 300–400 тыс. новых случаев 
СД 2 типа. Однако реальная распрост
раненность патологии существенно 
выше. Так, по оценке экспертов Все-
мирной организации здравоохране-
ния и  Международной федерации 
диабета, у 54–56% СД 2 типа остается 
недиагностированным, что подчерки-
вает серьезность проблемы. 
На  сегодняшний день в  России 
в структуре медикаментозной тера-
пии СД  2 типа преобладают перо-
ральные сахароснижающие препа-
раты, прежде всего метформин (75% 
назначений). Однако наблюдается 
стремительный рост популярности 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4). Как правило, препараты 
данного класса назначают пациентам, 
возраст которых в  среднем состав-
ляет 64 года, у которых имеют место 
ожирение и коморбидная патология. 

Далее д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой эндокринологии и  клини-
ческой фармакологии Пермского го-
сударственного медицинского уни-
верситета им. акад. Е.А. Вагнера Елена 
Николаевна СМИРНОВА на примере 
первого клинического случая проком-
ментировала подход к ведению пациен-
та с дебютом СД 2 типа, включающий 
назначение фиксированной комбина-
ции метформина и ингибитора ДПП-4. 
Пациент К., 43 года. Работает маши-
нистом поезда. После прохождения 
профосмотра был направлен к эндо-
кринологу по  поводу повышенного 
уровня  глюкозы в  крови натощак  – 
7,3 ммоль/л. 
При объективном осмотре: рост  – 
187  см, масса тела  – 95  кг, индекс 
массы тела (ИМТ) – 27,2 кг/м2 (предо-
жирение), окружность талии – 94 см. 
Сопутствующие заболевания: хрони-
ческий панкреатит и метаболически 
ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП). Офисное арте-
риальное давление (АД) составило 
137/85 мм рт. ст. Пациент считал его 
«рабочим» давлением. Антигипертен-
зивную терапию не получает. Выкури-
вает по одной пачке сигарет в день. 
При обследовании:  глюкоза  – 
7,5 ммоль/л, гликированный гемогло-
бин (HbA1c) – 7,3%. 
Диагностированы СД 2 типа, предожи-
рение, артериальная гипертензия (АГ). 

По словам эксперта, у данного паци-
ента отсутствуют атеросклеротиче-
ские сердечно-сосудистые заболе-
вания, хроническая болезнь почек 
(ХБП) и  хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН). Ключевыми 
особенностями являются дебют забо-
левания, необходимость избегать ги-
погликемий в силу профессиональной 
деятельности, наличие избыточной 
массы тела, АГ, хронического панкре-
атита, МАЖБП и вредных привычек 
(курение). 
В соответствии с современными стан-
дартами лечения СД 2 типа данному 
пациенту в  первую очередь должна 
быть рекомендована модификация 
образа жизни, включая рациональное 
питание, увеличение физической ак-
тивности и отказ от курения. При на-
значении сахароснижающей терапии 
следует учитывать возраст пациента, 
его массу тела, наличие сопутствую-
щих заболеваний и других факторов1. 
Анализ индивидуальных характери-
стик больного позволяет выделить 
основные требования к сахароснижа-
ющей терапии в данном конкретном 
случае2: 

	✓ воздействие на  максимально воз-
можное число звеньев патогенеза 
СД 2 типа;

	✓ сохранение функции β-клеток; 
	✓ влияние на  инсулинорезистент-
ность;

1 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
О.Ю. Сухаревой. 12-й выпуск. М., 2025.
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	✓ обеспечение контроля массы тела; 
	✓ простая схема приема; 
	✓ высокая эффективность; 
	✓ длительное удержание эффекта; 
	✓ активация положительной метабо-
лической памяти; 

	✓ возможность комбинации с други-
ми препаратами. 

Комбинированная терапия СД 
2  типа  – эффективный подход, при 
котором используются сахаросни-
жающие препараты разных классов 
для одновременного воздействия 
на несколько патогенетических меха-
низмов, включая инсулинорезистент-
ность, нарушение секреции инсулина 
β-клетками, дисфункцию инкретино-
вой системы. Кроме того, применение 
фиксированных комбинаций спо-
собствует длительному сохранению 
контроля заболевания, снижению 
риска развития побочных эффектов, 
а также упрощению режима лечения, 
что повышает приверженность ему 
пациентов3. 
Обсуждая терапевтическую стра-
тегию, профессор Е.Н. Смирнова 
подчеркнула, что для данного паци-
ента целевой уровень HbA1c состав-
ляет менее 6,5%. Учитывая молодой 

возраст пациента и дебют заболева-
ния, отсутствие сердечно-сосудистых 
заболеваний и ХБП, целесообразным 
выбором может быть ранняя комби-
нированная сахароснижающая тера-
пия метформином и  ингибитором 
ДПП-4. 
Было показано, что раннее введение 
ингибиторов ДПП-4 в  схему тера-
пии СД 2 типа имело преимущество 
перед более поздней интенсификаци-
ей лечения. У пациентов с СД 2 типа 
при усиленном контроле  гликемии 
(HbA1c < 7,5%) использование инги-
биторов ДПП-4 приводило к сниже-
нию вариабельности уровня HbA1c, 
замедлению прогрессирования забо-
левания, увеличению периода до пе-
рехода на инсулинотерапию, а также 
к  улучшению сердечно-сосудистого 
прогноза4. 
В исследовании VERIFY установле-
но, что инициация терапии инги-
битором ДПП-4 вилдаглиптином 
в комбинации с метформином в де-
бюте СД 2 типа оказалась в два раза 
более эффективной по  сравнению 
с поэтапной интенсификацией ле-
чения метформином в достижении 
гликемического контроля, а также 

позволяла на два года дольше удер-
живать контроль заболевания5. 
Так, вероятность успеха в группах 
ранней комбинированной терапии 
и  поэтапной ее интенсификации 
составила 62,1 против 43,6%, а меди-
ана времени до выхода из зоны оп-
тимального контроля – 61,9 против 
36,1 месяца. 
В  исследованиях последних лет 
особое внимание было уделе-
но влиянию ингибиторов ДПП-4, 
в  частности ситаглиптина, на  инсу-
линорезистентность. В  эксперимен-
тальном исследовании ситаглиптин 
снижал резистентность к  инсулину 
и улучшал стеатоз печени у крыс через 
путь SIRT1/AMPK-α6. 
По словам профессора Е.Н. Смирно-
вой, с учетом вышеизложенного паци-
енту были даны следующие рекомен-
дации: достижение целевого уровня 
HbA1c менее 6,5%, посещение школы 
диабета для обучения рациональному 
питанию и  физическим нагрузкам, 
применение метформина 1000 мг 
и ситаглиптина 50 мг (Асиглия® Мет) 
два раза в сутки, контроль АД с помо-
щью телмисартана 40 мг и индапамида 
1,5 мг (Телинстар®). 

Профессор, д.м.н. А.М. Мкртумян Профессор, д.м.н. Н.А. ПетунинаПрофессор, д.м.н. Е.Н. Смирнова

2 American Diabetes Association Professional Practice Committee. 9. Pharmacologic approaches to glycemic treatment: standards of care 
in diabetes – 2025. Diabetes Care. 2025; 48 (1 Suppl. 1): S181–S206. 
3 Gupta P., Patel P., Štrauch B., et al. Risk factors for nonadherence to antihypertensive treatment. Hypertension. 2017; 69 (6): 1113–1120.
4 Cheung J.T.K., Yang A., Wu H., et al. Association of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor initiation at glycated haemoglobin < 7.5% with reduced 
major clinical events mediated by low glycated haemoglobin variability. Diabetes Obes. Metab. 2024; 26 (8): 3339–3351.
5 Matthews D.R., Paldánius P.M., Proot P., et al. Glycaemic durability of an early combination therapy with vildagliptin and metformin versus 
sequential metformin monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY): a 5-year, multicentre, randomised, double-blind trial. Lancet. 
2019; 394 (10208): 1519–1529.
6 Shen T., Xu B., Lei T., et al. Sitagliptin reduces insulin resistance and improves rat liver steatosis via the SIRT1/AMPKα pathway. Exp. Ther. 
Med. 2018; 16 (4): 3121–3128.
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Кроме того, пациенту были необхо-
димы отказ от курения и консульта-
ция гастроэнтеролога.
При повторной консультации через 
три месяца у пациента наблюдалась 
положительная динамика в виде сни-
жения массы тела на 3 кг, гликемии на-
тощак до 5,1 ммоль/л, уровня HbA1c 
до 6,2%, АД до 118/75 мм рт. ст. Па-
циенту было рекомендовано продол-
жить назначенное лечение и исклю-
чить табакокурение.
Резюмируя сказанное, профессор 
Е.Н. Смирнова отметила, что старто-
вая комбинированная терапия сита-
глиптином и метформином сущест-
венно улучшает контроль  гликемии 
и  замедляет прогрессирование СД 
2  типа благодаря сохранению инсу-
лин-секреторной функции β-клеток. 
Член-корреспондент Российской акаде-
мии наук, д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой эндокринологии Института 
клинической медицины им. Н.В. Скли-
фосовского Первого Московского госу-
дарственного медицинского университе-
та им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовского университета), главный 
внештатный специалист  – эндокри-
нолог Управления делами Президента 
РФ Нина Александровна ПЕТУНИНА 
подробно рассмотрела второй клиниче-
ский случай в отношении ведения пожи-
лого пациента с СД 2 типа. 
Пациент С., 78 лет. Страдает СД 2 типа 
с 2001 г. (диагноз установлен в 54 года). 
Длительное время получал метфор-
мин и глибенкламид. В 2015 г. в связи 
с  плановым хирургическим вмеша-
тельством был переведен на инсули-
нотерапию, а при выписке – на пре-
микс-инсулин 30/70. Наблюдался 
у эндокринолога нерегулярно в связи 
со  сменой места жительства. Уро-
вень  глюкозы в  крови натощак ва-
рьировался от 5,7 до 9,0 ммоль/л. За 
консультацией обратился по поводу 
слабости,  головокружения, потли-
вости, тремора рук, частого ощуще-
ния голода, а также эпизодов падения. 
При объективном осмотре: рост  – 
182  см, масса тела  – 106 кг, ИМТ  – 

32 кг/м2 (ожирение первой степени), 
окружность талии – 102 см. За послед-
ние шесть месяцев прибавка массы 
тела составила 5 кг. Сопутствующие 
заболевания: контролируемая АГ, ате-
росклероз аорты и коронарных арте-
рий (< 50%). 
При обследовании: HbA1c – 6,8%, глю-
коза в крови натощак – 4,7 ммоль/л, 
постпрандиальная  глюкоза  – 
10,3  ммоль/л, общий холестерин  – 
5,0 ммоль/л, липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП)  – 3,8 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП) – 0,9 ммоль/л. 
С учетом возраста и наличия атеро-
склеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и/или риска развития 
тяжелой гипогликемии в качестве це-
левого уровня HbA1c определен уро-
вень менее 8,0%. Согласно алгоритмам 
специализированной медицинской 
помощи больным СД, в данном кли-
ническом случае следует рассмотреть 
возможность раннего интенсивно-
го гликемического контроля1. 
Эксперт акцентировала внимание 
на необходимости деинтенсификации 
(депрескрайбинга) терапии у данного 
пациента. 
Профессор Н.А. Петунина подчерк-
нула, что целями деинтенсифика-
ции, особенно у пожилых пациентов 
с  признаками старческой астении 
(хрупкости), являются снижение 
лекарственной нагрузки, риска па-
дений, сохранение или улучшение 
когнитивных функций, снижение 
риска госпитализации и летального 
исхода, сохранение функционально-
го статуса и независимости, то есть 
улучшение и поддержание качества 
жизни.
Пациент нуждается в деинтенсифи-
кации инсулинотерапии, поскольку 
имели место отчетливые эпизо-
ды гипогликемии, высокий риск их 
развития, вариабельность  глике-
мии, трудности при использовании 
сложных схем инсулинотерапии, 
а также случаи падений и прибавка 
массы тела7. 

Выбор метода деинтенсификации 
терапии зависит от индивидуальных 
особенностей пациента. В  данном 
случае клинические и функциональ-
ные признаки (потеря мышечной 
массы и силы, остеопороз, недавние 
падения, нарушение равновесия, 
снижение физической активности 
и  выносливости) свидетельствуют 
о наличии или высоком риске фор-
мирования синдрома старческой 
астении. Для таких пациентов уста-
новлены более строгие рекоменда-
ции по  времени нахождения ниже 
целевого диапазона гликемии8. 
К  сахароснижающим препара-
там у  пожилых больных СД  2 типа 
предъявляют такие требования, как 
минимальный риск  развития  гипо-
гликемии, отсутствие нефро-, гепато- 
и  кардиотоксичности, взаимодейст-
вия с другими препаратами, удобство 
применения. 
Метформин не  имеет ограничений 
по возрасту (при условии отсутствия 
противопоказаний к его применению) 
и рекомендуется в качестве стартового 
препарата. В случае неэффективности 
монотерапии метформином следует 
рассмотреть возможность добавле-
ния к ней других сахароснижающих 
препаратов. 
Ингибиторы ДПП-4 характеризуют-
ся рядом преимуществ, важных для 
пожилых пациентов. Они обладают 
наиболее благоприятным профилем 
безопасности, в том числе в отноше-
нии развития  гипогликемии, и  воз-
можностью применения при любой 
стадии ХБП, не  увеличивают массу 
тела и риск наступления сердечно-со-
судистых событий1. 
Анализ результатов датского популя-
ционного исследования подтвердил, 
что у пациентов с СД 2 типа и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями хруп-
кость здоровья была связана со зна-
чительно меньшей вероятностью 
назначения ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2 (НГЛТ-2) 
или агонистов рецепторов  глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 

7 Haluzik M., Taybani Z., Araszkiewicz A., et al. Expert opinion on optimising type 2 diabetes treatment using fixed-ratio combination of basal 
insulin and GLP-1 RA for treatment intensification and simplification. Diabetes Ther. 2024; 15 (8): 1673–1685.
8 Battelino T., Danne T., Bergenstal R.M., et al. Clinical targets for continuous glucose monitoring data interpretation: recommendations 
from the international consensus on time in range. Diabetes Care. 2019; 42 (8): 1593–1603.
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несмотря на их преимущества9. Авто-
ры работы отметили, что разработка 
четких и обновленных рекомендаций 
по применению ингибиторов НГЛТ-2 
и агонистов рецепторов ГПП-1 у лиц 
с  хрупким здоровьем, страдающих 
СД  2 типа и  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, должна стать приори-
тетной задачей. 
Накопленные данные также демонст
рируют ряд преимуществ назначения 
ингибиторов ДПП-4 пожилым паци-
ентам, в том числе с синдромом стар-
ческой астении или высоким риском 
ее развития. В частности, метаанализ 
20 плацебо-контролируемых исследо-
ваний показал, что прием ингибиторов 
ДПП-4 по сравнению с применением 
плацебо и других сахароснижающих 
препаратов ассоциирован со  сни-
жением риска костных переломов10. 
Согласно результатам исследования 
TECOS, добавление к стандартной те-
рапии ингибитора ДПП-4 ситаглип-
тина не увеличивало риск достижения 
композитной точки, включавшей сер-
дечно-сосудистую смерть, нефаталь-
ный инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт и госпитализацию по поводу 
сердечной недостаточности11. 
Возвращаясь к рассмотрению клини-
ческого случая, профессор Н.А. Пе-
тунина отметила, что было рекомен-
довано отменить премикс-терапию 
пациенту С., назначить ему базальный 
инсулин вечером с последующей кор-
рекцией дозы вплоть до полной отме-
ны под контролем гликемии натощак 
и  уровня HbA1c, добавить в  схему 
лечения препарат Асиглия® Мет (мет-
формин 1000 мг + ситаглиптин 50 мг) 
два раза в сутки. Пациенту показан 
контроль гликемии натощак и через 
два часа после приема пищи, а также 
наблюдение кардиолога. 
При повторной консультации через 
четыре месяца уровень  глюкозы 

в крови натощак составил 7,3 ммоль/л, 
постпрандиальной  глюкозы  – 
8,5  ммоль/л, HbA1c  – 7,2%. Паци-
ент жалоб не предъявлял, масса тела 
оставалась стабильной, поэтому ему 
было показано продолжение терапии, 
контроль уровня глюкозы и HbA1c, на-
блюдение кардиолога и эндокринолога. 
Профессор Н.А. Петунина сделала 
вывод, что ингибиторы ДПП-4 яв-
ляются оптимальной терапией для 
пожилых пациентов, в том числе для 
пациентов с  атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболевани-
ями и  астеничных пациентов. Си-
таглиптин эффективен в  снижении 
уровня HbA1c, суточной вариабель-
ности  гликемии и  обладает плейо-
тропными эффектами.
Третий клинический случай был пред-
ставлен профессором А.М. Мкртумя-
ном. Пациентка М., 65 лет. Страдает 
СД 2 типа в течение восьми лет. Полу-
чала метформин в дозе 850 мг два раза 
в сутки и глимепирид в дозе 4 мг один 
раз в  сутки. Предъявляла жалобы 
на общую слабость, головокружение, 
периодические боли в животе и взду-
тие. На фоне проводившейся терапии 
уровень глюкозы в крови натощак со-
ставлял 7,8 ммоль/л, HbA1c – 8,1%. Су-
точная вариабельность гликемии была 
в диапазоне от 3,3 до 16,1 ммоль/л.
При объективном осмотре: рост  – 
160 см, масса тела  – 83,2 кг, ИМТ  – 
32,4 кг/м2 (ожирение первой степе-
ни). Сопутствующие заболевания: 
контролируемая АГ (фиксированная 
комбинация телмисартана и индапа-
мида), дислипидемия (аторвастатин 
в дозе 20 мг), ХБП 3а стадии (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ)  – 
47 мл/мин/1,73 м2). 
При обследовании: общий холе-
стерин  – 4,4 ммоль/л, ЛПНП  – 
2,5 ммоль/л, триглицериды  – 
2,2 ммоль/л, ЛПВП – 1,35 ммоль/л. 

Сердечно-сосудистый риск расценен 
как очень высокий. Целевой уровень 
ЛПНП (менее 1,4 ммоль/л) не достиг-
нут. 
Профессор А.М. Мкртумян подчерк-
нул, что данная пациентка относится 
к группе очень высокого риска в отно-
шении развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
из-за наличия ХБП, дислипидемии 
и АГ. Длительное течение диабета, вы-
раженная его декомпенсация на фоне 
двойной сахароснижающей терапии, 
суточная вариабельность  гликемии 
и ожирение требуют пересмотра ле-
чебной тактики. С учетом высокого 
сердечно-сосудистого риска и риска 
развития тяжелых  гипогликемий 
в пожилом возрасте целевой уровень 
HbA1c для нее составил менее 7,5%. 
В соответствии с современными ре-
комендациями тактика ведения па-
циентов с СД 2 типа и атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или ХБП включает 
применение ингибиторов НГЛТ-2 или 
агонистов рецепторов ГПП-1. При на-
личии ХСН преимущество сохраняет-
ся за ингибиторами НГЛТ-21. 
Далее эксперт привел данные исследо-
вания GRADE, показавшего, что сита-
глиптин, несмотря на более скромное 
снижение уровня HbA1c на  старте 
терапии, через четыре года оказывал 
эффект, сопоставимый с  эффектом 
агонистов рецепторов ГПП-1 лираглу-
тида и инсулина гларгина, у пациентов 
с длительностью СД 2 типа менее де-
сяти лет12. 
В исследованиях последних лет полу-
чены данные о плейотропных эффек-
тах ситаглиптина: положительное 
влияние на АД и липидный профиль 
(снижение систолического и диасто-
лического АД, уровня триглицери-
дов, ЛПНП и общего холестерина)13, 
противовоспалительное действие 

9 Malik M.E., Butt J.H., Strange J.E., et al. Initiation of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists according to level of frailty in people with type 2 
diabetes and cardiovascular disease in Denmark: a cross-sectional, nationwide study. Lancet Healthy Longev. 2023; 4 (10): e552–e560.
10 Monami M., Dicembrini I., Antenore A., Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and bone fractures: a meta-analysis of randomized 
clinical trials. Diabetes Care. 2011; 34 (11): 2474–2476.
11 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W., et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2015; 373 (3): 232–242.
12 Nathan D.M., Lachin J.M., Balasubramanyam A., et al. Glycemia reduction in type 2 diabetes – glycemic outcomes. N. Engl. J. Med. 2022; 
387 (12): 1063–1074.
13 Hussain M., Atif M.A., Tunio A.G., et al. Effect of sitagliptin on glycemic control, body weight, blood pressure and serum lipid profile in type 2 
diabetic hyperlipidemic patients. J. Ayub. Med. Coll. Abbottabad. 2016; 28 (2): 369–372.
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(повышение уровня интерлейки-
на  10, снижение уровня интерлей-
кина 6, фактора некроза опухоли α 
и С-реактивного белка)14, улучшение 
эндотелиальной функции и толщи-
ны комплекса «интима – медиа» сон-
ных артерий15, 16. 
Особый интерес могут представлять 
данные о  модулирующем влиянии 
ситаглиптина на кишечную микроби-
оту. В настоящее время тесная взаи-
мосвязь между развитием ожирения, 
СД 2 типа и нарушением кишечной 
микрофлоры не вызывает сомнений. 
В экспериментальных исследованиях 
установлено, что при ожирении и СД 
2 типа ситаглиптин способствовал 
коррекции нарушений микробиоты, 
увеличению численности полезных 
бактерий17. 
Кроме того, в  исследовании с  уча-
стием 1248 пациентов с  СД  2 типа 
добавление ситаглиптина к метфор-
мину привело к снижению альбуми-
нурии на 31,8% (p < 0,001) и уровня 
HbA1c на 0,69% (p < 0,001) за период 
наблюдения, в среднем составивший 
871 день18. 
В ходе метаанализа результатов десяти 
исследований с участием 5583 паци-
ентов с СД было показано достовер-
ное улучшение когнитивных функ-
ций на фоне терапии ингибиторами 
ДПП-4, особенно в группе лиц в воз-
расте 60–70 лет19. 
По словам профессора А.М. Мкрту-
мяна, преимуществом применения 
комбинации метформина и ситаглип-
тина в лечении пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском и  не-
контролируемым СД 2 типа является 

эффективное снижение уровня HbA1c 
и  суточной вариабельности  глике-
мии20. 
Кроме того, фиксированные комбина-
ции метформина и ингибитора ДПП-4 
снижают лекарственную нагрузку 
и повышают приверженность терапии 
в реальной клинической практике21. 
Как отметил профессор А.М. Мкрту-
мян, пациентке М. были даны следу-
ющие рекомендации: отменить  гли-
мепирид 4 мг и  метформин 850 мг, 
добавить фиксированную комбина-
цию метформина 1000 мг и ситаглип-
тина 50 мг (Асиглия® Мет), добавить 
дапаглифлозин 10 мг. С  целью кор-
рекции липидного спектра заменить 
аторвастатин на  фиксированную 
комбинацию розувастатина 20  мг 
и  эзетимиба 10 мг (Роксера® Плюс). 
Пациентке также рекомендовано на-
блюдение эндокринолога, кардиолога 
и нефролога. 
При повторной консультации через 
три месяца пациентка отмечала хо-
рошую переносимость терапии, 
отсутствие жалоб. Уровень  глю-
козы в  крови натощак составил 
6,8 ммоль/л, HbA1c – 7,3% (целевой 
уровень достигнут), суточная вариа-
бельность  гликемии уменьшилась  – 
от  5,5 до 11,1  ммоль/л, СКФ стаби-
лизировалась  – 48 мл/мин/1,73 м2. 
Липидный спектр улучшился: общий 
холестерин  – 3,2 ммоль/л, ЛПНП  – 
1,4 ммоль/л (целевой уровень достиг-
нут), триглицериды  – 1,7 ммоль/л, 
ЛПВП – 1,30 ммоль/л. Масса тела сни-
зилась на 2,9 кг, ИМТ – до 31,2 кг/м2. 
В завершение мероприятия профес-
сор А.М. Мкртумян подчеркнул, что 

применение ингибиторов ДПП-4 у па-
циентов с СД 2 типа, дислипидемией 
и  ХБП обеспечивает эффективный 
и предсказуемый контроль гликемии 
при низком риске  гипогликемий. 
Препараты этого класса нейтральны 
в отношении массы тела, хорошо со-
четаются со статинами и другими кар-
дио- и нефропротективными средст
вами. Фиксированная комбинация 
метформина и  ситаглиптина (Аси-
глия® Мет) улучшает приверженность 
лечению за счет снижения количест-
ва принимаемых таблеток. Эксперт 
также обратил внимание на доступ-
ность такой терапии. Ситаглиптин 
(препарат Асиглия®) и его фиксиро-
ванная комбинация с метформином 
(Асиглия® Мет) отличаются высоким 
качеством и приемлемой ценой, что 
особенно важно для рутинной клини-
ческой практики. 
Таким образом, в  рамках круглого 
стола удалось рассмотреть три кли-
нических случая в  отношении па-
циентов разных возрастных  групп, 
с  разной длительностью СД  2 типа 
и  коморбидным фоном. В  каждом 
конкретном случае эксперты обосно-
вали целесообразность использова-
ния ингибиторов ДПП-4, в частности 
ситаглиптина как в виде монотера-
пии, так и  в виде фиксированной 
комбинации с метформином, с уче-
том их безопасности, эффективности 
и плейотропного действия, а также 
с учетом необходимости персонали-
зированного подхода к выбору саха-
роснижающей терапии в соответст-
вии с  актуальными клиническими 
рекомендациями.  

14 Satoh-Asahara N., Sasaki Y., Wada H., et al. A dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, exerts anti-inflammatory effects in type 2 diabetic 
patients. Metabolism. 2013; 62 (3): 347–351.
15 Matsubara J., Sugiyama S., Akiyama E., et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, improves endothelial dysfunction in association 
with its anti-inflammatory effects in patients with coronary artery disease and uncontrolled diabetes. Circ. J. 2013; 77 (5): 1337–1344. 
16 Ishikawa S., Shimano M., Watarai M., et al. Impact of sitagliptin on carotid intima-media thickness in patients with coronary artery disease 
and impaired glucose tolerance or mild diabetes mellitus. Am. J. Cardiol. 2014; 114 (3): 384–388.
17 Yan X., Feng B., Li P., et al. Microflora disturbance during progression of glucose intolerance and effect of sitagliptin: an animal study. 
J. Diabetes Res. 2016; 2016: 2093171.
18 Karasik A., Melzer-Cohen C., Yu S., et al. Amelioration of albuminuria by sitagliptin added to metformin in patients with type 2 diabetes 
and incipient nephropathy: a real world data study. J. Drug Des. Res. 2017; 4 (4): 1045.
19 Yuan Y., Zhang Y., Lei M., et al. Effects of DPP4 inhibitors as neuroprotective drug on cognitive impairment in patients with type 2 diabetes 
mellitus: a meta-analysis and systematic review. Int. J. Endocrinol. 2024; 2024: 9294113.
20 Brazg R., Xu L., Dalla Man C., et al. Effect of adding sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, to metformin on 24-h glycaemic control 
and beta-cell function in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab. 2007; 9 (2): 186–193.
21 Bajaj H.S., Ye C., Jain E., et al. Glycemic Improvement with a Fixed-dose combination of DPP-4 inhibitor + metformin in patients with Type 2 
diabetes (GIFT study). Diabetes Obes. Metab. 2018; 20 (1): 195–199.
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Интегративный подход для улучшения 
метаболизма и удержания результата  
в лечении сахарного диабета и ожирения

5-я Научно-практическая конференция  
«Бариатрический (хирургический) марафон – 2026» 

В связи с ростом числа бариатрических операций, проводимых с целью лечения 
ожирения, возникла потребность в оптимизации пери- и послеоперационного 
ведения коморбидных пациентов с избыточным весом. Интегративному 
подходу, направленному на улучшение метаболизма и удержание результатов 
лечения сахарного диабета 2 типа и ожирения, был посвящен доклад старшего 
научного сотрудника Научно-исследовательской лаборатории хирургии 
метаболических нарушений Национального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова Минздрава России, к.м.н. Екатерины Никодимовны 
КРАВЧУК. Выступление эксперта при поддержке компании «Фармстандарт» 
состоялось в рамках 5-й Научно-практической конференции «Бариатрический 
(хирургический) марафон – 2026» (Санкт-Петербург, 10 апреля 2026 г.). В этом 
году научно-практическая конференция была посвящена теме «Пациент 
с ожирением в хирургии и онкологии – вызов сегодняшнего дня».

Автор доклада обратила 
внимание на  то, что рас-
пространенность ожире-

ния и  ассоциированных с  ним 
заболеваний достигла масшта-
бов глобальной эпидемии. Имен-
но поэтому сегодня ожирение 
рассматривается как социально 
значимое заболевание. 
Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, 
в 2022 г. в мире более чем у 2,5 млрд 
взрослых имел место избыточный 
вес, более чем у 890 млн – ожире-
ние. С 1990 г. количество взрослых 
с  ожирением увеличилось в  два 
раза, детей – в четыре раза. В Рос-
сии практически 60% населения 
страдают избыточной массой тела 
или ожирением (рис. 1).
Ожирение считается одним 
из значимых факторов риска раз-
вития сахарного диабета (СД) 
2 типа. Установлено, что при ин-
дексе массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 
встречаемость СД 2 типа повыша-
ется в 8,8 раза. 
Далее Е.Н. Кравчук представила 
портрет пациента с  ожирением, 
которому может быть показана 
бариатрическая операция. Это 

больной в возрасте от 40 до 55 лет 
с ИМТ ≥ 35 кг/м2, впервые диаг-
ностированным декомпенсиро-
ванным СД 2 типа, осложнениями 
метаболического синдрома или 
диабета, страдающий артериаль-
ной гипертензией. 
Согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава России 2025 г., 
лицам с  СД  показаны изменение 
образа жизни (диета и физические 
нагрузки), прием сахароснижаю-
щих препаратов, хирургическое ле-
чение (метаболическая хирургия). 
Пациентам с выраженным морбид-
ным ожирением (ИМТ ≥ 50 кг/м2) 
перед бариатрической операцией 
рекомендованы снижение веса 
и  максимально возможная ком-
пенсация сахарного диабета. Так, 
в отсутствие значимых осложне-
ний диабета показано снижение 
уровня  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c) до 7% и  уров-
ня  глюкозы плазмы натощак до 
4,5–10,0 ммоль/л, при наличии 
значимых осложнений – снижение 
уровня HbA1c до 7–8%. 
Сахарный диабет, определяющий 
высокий хирургический и анесте-
зиологический риск, не является 

противопоказанием к проведению 
оперативного лечения.
Предоперационное снижение веса 
включает немедикаментозную 
(обучение, гипокалорийную диету, 
физическую активность) и меди-
каментозную терапию.
Значимым достижением современ-
ной науки стали разработка и вне-
дрение в  клиническую практику 
агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида  1 (арГПП-1). 
Согласно российским клиничес
ким рекомендациям по  лечению 
СД 2 типа 2022 г., арГПП-1 пока-
заны как на  старте терапии, так 
и на ее продвинутых этапах. Пре-
имуществами арГПП-1 помимо 
быстрого сахароснижающего эф-
фекта считаются низкий риск раз-
вития гипогликемий и отсутствие 
риска увеличения массы тела. 
Безусловно, больные СД  2 типа 
нуждаются в  эффективном конт
роле  гликемии, снижении массы 
тела и сердечно-сосудистого риска. 
Все эти эффекты демонстрирует 
арГПП-1 семаглутид. Семаглутид 
является действующим веществом 
препарата Дэглюнорм. В 1 мл препа-
рата содержится 1,34 мг семаглутида.
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Дэглюнорм (ГК «Фармстандарт», 
Россия) выпускается в  виде рас-
твора для подкожного введения 
в  предварительно заполненной 
шприц-ручке. Препарат показан 
к применению у взрослых пациен-
тов с СД 2 типа для улучшения гли-
кемического контроля в качестве 
моно- и  комбинированной тера-
пии с другими пероральными са-
хароснижающими препаратами, 
а  также инсулином. Дэглюнорм 
может назначаться в качестве до-
полнения к стандартному лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний 
для снижения риска развития 
больших сердечно-сосудистых со-
бытий при высоком сердечно-со-
судистом риске. 
Е.Н. Кравчук отметила, что 
Дэглюнорм имеет стандартный 
для арГПП-1 перечень ограни-
чений по  назначению. Противо-
показаниями к  его применению 
служат  гиперчувствительность 
к семаглутиду или любому из вспо-
могательных веществ препарата, 
медуллярный рак щитовидной 
железы в  анамнезе, в  том числе 
в  семейном, множественная эн-
докринная неоплазия 2 типа, са-
харный диабет 1 типа, диабети-
ческий кетоацидоз, беременность 
и  период  грудного вскармлива-
ния, печеночная недостаточность 
тяжелой степени, терминальная 
стадия почечной недостаточности 
(скорость клубочковой фильтра-
ции < 15 мл/мин/1,73 м2), хрони-
ческая сердечная недостаточность 
четвертого функционального 
класса по  классификации Нью-
Йоркской кардиологической 

ассоциации (NYHA), возраст до 
18 лет.
Считается, что при использовании 
семаглутида могут наблюдаться 
нарушения со  стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Од-
нако при правильном, адекватном 
ведении коморбидного пациента 
с СД 2 типа и ожирением разви-
тия таких нежелательных явлений 
(НЯ) можно избежать. 
Докладчик сообщила, что семаглу-
тид сочетает высокую эффектив-
ность в отношении метаболическо-
го контроля и снижения массы тела 
с кардио- и нефропротективными 
эффектами. Широкий спектр гли-
кемических и  негликемических 
свойств препарата Дэглюнорм ре-
ализуется за счет избирательной 
активации рецепторов ГПП-1, 
расположенных в  разных орга-
нах и тканях. Его положительное 
воздействие на углеводный обмен 
связано со  снижением  гликемии 
и сохранением функции β-клеток 

поджелудочной железы. Влияние 
препарата на массу тела обуслов-
лено снижением аппетита и  нор-
мализацией пищевого поведения. 
Известно также, что семаглутид 
оказывает выраженное кардиопро-
тективное действие, значительно 
снижая риск  развития сердечно-
сосудистых осложнений. Препарат 
благоприятно влияет на функцию 
почек, предотвращая возникнове-
ние почечных осложнений.
Е.Н. Кравчук обратила внимание 
на то, что все перечисленные эф-
фекты семаглутида подтверждены 
в ходе клинических исследований, 
а их результаты в настоящее время 
опубликованы. Так, в  исследова-
нии SUSTAIN 1, у пациентов с СД 
2 типа, ранее не получавших меди-
каментозной терапии, семаглутид 
обеспечивал клинически значи-
мое уменьшение уровня HbA1c 
и  массы тела. Кроме того, сема-
глутид продемонстрировал благо-
приятный профиль безопасности 

Рис. 1. Распределение населения России старше 19 лет в зависимости от величины ИМТ, %
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при длительном приеме, превос-
ходя по безопасности метформин 
(более низкая частота развития 
НЯ) (рис. 2).
Было отмечено, что при первич-
ном назначении необходима ти-
трация дозы препарата: началь-
ная доза Дэглюнорма составляет 
0,25 мг в неделю. После четырех 
недель применения ее увеличивают 
до 0,5 мг в неделю, а для дальней-
шего улучшения  гликемического 
контроля дозу можно повысить до 
1 мг в неделю, но не ранее чем через 
четыре недели применения преды-
дущей дозы. Такой режим введения 
препарата позволяет минимизиро-
вать риски развития нежелатель-
ных явлений со стороны ЖКТ.
Далее Е.Н. Кравчук акцентиро-
вала внимание коллег на ведении 
коморбидных пациентов с  СД 
2  типа после хирургического ле-
чения ожирения. Прежде всего 
оно предполагает регулярный 
контроль гликемии, исследование 
уровня HbA1c один раз в три ме-
сяца, соблюдение пациентом реко-
мендаций по диете и физической 
активности, а также продолжение 
медикаментозной терапии (мет-
формин, арГПП-1 с  возможной 
отменой при стойкой нормоглике-
мии), прием витаминов и микро
элементов, мониторинг ослож-
нений СД, частота проведения 

которого может быть уменьшена 
при длительной ремиссии заболе-
вания. По мнению эксперта, изме-
нение образа жизни значительно 
влияет на психологическое состо-
яние пациентов. Именно поэтому 
многим из  них может потребо-
ваться пред- и послеоперационная 
консультация психолога. 
На  фоне снижения массы тела 
и нормализации углеводного об-
мена возможно развитие асте-
нического синдрома. Одним 
из  препаратов с  доказанной эф-
фективностью в отношении асте-
нии, демонстрирующих двойной 
механизм действия при метабо-
лическом синдроме и ожирении, 
является фонтурацетам (Акти-
тропил®, ГК «Фармстандарт», 
Россия). 
Фонтурацетам избирательно ин-
гибирует переносчика дофами-
на, препятствуя обратному его 
захвату, повышает содержание 
серотонина в  головном мозге 
по  принципу нейромодуляции, 
оказывая влияние на серотонин- 
и дофаминергическую регуляцию 
пищевого поведения. Фонтураце-
там также влияет на метаболиты 
крови, снижая уровень лептина 
сыворотки крови в условиях ги-
перлептинемии и уровень глюко-
зы сыворотки крови после приема 
пищи.

Согласно данным системати-
ческого обзора и  метаанализа, 
представленного в  ходе доклада 
и включающего результаты 11 ис-
следований с  участием 549  ко-
морбидных пациентов, терапия 
фонтурацетамом уменьшала вы-
раженность астении различно-
го  генеза, оцениваемую по субъ-
ективной шкале оценки астении 
(Multidimensional Fatigue Invento-
ry 20, MIF-20), на 16,3 балла, или 
на  30% (р < 0,0001). Наиболее 
значимый результат был отмечен 
при приеме фонтурацетама в дозе 
200 мг в сутки. Длительность эф-
фекта сохранялась в течение одно-
го месяца после окончания курса 
терапии. Фонтурацетам проде-
монстрировал хорошую переноси-
мость (частота НЯ составила 5,5%) 
и положительное влияние на эмо-
циональный фон, сон, а также ког-
нитивные функции пациентов.
Согласно результатам наблюда-
тельной клинической програм-
мы, на  фоне лечения препара-
том Актитропил® статистически 
значимо уменьшилась степень 
тревоги и  депрессии. Так, при 
оценке по  госпитальной шкале 
тревоги и  депрессии (Hospital 
Anxiety and  Depression Scale, 
HADS) доля пациентов с субкли-
нической и клинически выражен-
ной тревогой снизилась с 67,5 до 

Рис. 2. Эффективность и безопасность монотерапии семаглутидом у пациентов с СД 2 типа по результатам 
исследования SUSTAIN 1
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5,0%, с депрессией – с 62,5 до 7,5% 
(рис. 3). 
Препарат Актитропил® (фонту-
рацетам) характеризуется много-
факторным механизмом действия 
при ожирении. Он оказывает ано-
рексигенный, метаболический, 
анксиолитический и антиастени-
ческий эффекты. 
С  помощью препарата Актитро-
пил® можно осуществить три ак-
тивных шага к  трансформации 
образа жизни пациентов. 
Шаг 1. Преодоление астении. Пре-
парат на  30% снижает выражен-
ность астении, а также уменьшает 
выраженность тревоги и депрессии.
Шаг 2. Повышение физической 
активности. Препарат повышает 
энергетический потенциал орга-
низма с  первого дня приема без 
истощения ресурсов.
Шаг 3. Снижение аппетита и нор-
мализация пищевого поведения. 
В сочетании с гипокалорийной ди-
етой препарат способствует сниже-
нию массы тела в среднем на 5–6% 
после двух месяцев терапии. 
Препарат Актитропил® действу-
ет уже с первого дня применения 
и характеризуется минимальным 
взаимодействием с другими лекар-
ственными средствами. Рекомен-
дуемая схема приема препарата 
Актитропил® для больных с ожи-
рением: 200 мг (две таблетки) один 
раз в день (утром), продолжитель-
ность курса – от двух месяцев. 
Докладчик также обратила внима-
ние на то, что важным компонен-
том послеоперационного ведения 
пациентов считается витаминная 
поддержка с использованием спе-
циализированных поливитами-
нов, препаратов кальция, вита-
мина D, витамина В12 и сульфата 
железа. Накопленный клиничес
кий опыт показывает, что наибо-
лее частыми дефицитами явля-
ются недостаток белка и  железа, 
а также витаминов группы В, что 
ассоциировано с развитием поли-
нейропатии. 
По мнению эксперта, положитель-
ное воздействие на  нервные во-
локна оказывает комбинирован-
ный поливитаминный препарат 

Комбилипен® (ГК «Фармстан-
дарт», Россия), содержащий вита-
мины группы В (рис. 4). 
Приоритетной считается ступен-
чатая схема применения лечеб-
ного комплекса витаминов груп-
пы  В, предполагающая переход 
с парентеральной формы на таб-
летированную для получения пол-
ного курса лечения. Комбилипен® 
выпускается в  форме раствора 
для внутримышечного введения. 
В одной ампуле (2 мл) препарата 
содержатся лекарственные дозы 
витаминов: тиамина гидрохлори-
да 100 мг, пиридоксина гидрохло-
рида 100 мг, цианокобаламина 1 мг, 
а также лидокаина гидрохлорида 
20 мг, который уменьшает болез-
ненность инъекций. Комбилипен® 
показан к применению при моно- 
и полинейропатии различного ге-
неза, дорсалгии, люмбоишиалгии, 
плексопатии, корешкового син-
дрома, вызванного дегенератив-
ными изменениями позвоночника. 
Инъекционная форма лечебного 
комплекса витаминов обеспечи-
вает быстрое насыщение лекарст-
венным средством. Рекомендуется 
вводить препарат по 2 мл внутри-
мышечно ежедневно в  течение 
пяти  – десяти дней с  переходом 
в  дальнейшем на  пероральный 
прием. 

Для перорального применения 
предназначен лекарственный пре-
парат Комбилипен® табс. В состав 
одной таблетки поливитаминного 
комплекса Комбилипен® табс вхо-
дят бенфотиамин 100 мг, пиридок-
сина  гидрохлорид 100 мг и  циа-
нокобаламин 2 мкг. Бенфотиамин 
представляет собой жирораство-
римую форму тиамина (витами-
на В1) и по фармакокинетическим 
свойствам значительно превосхо-
дит другие липофильные произ-
водные тиамина, что обеспечивает 
более длительную лечебную кон-
центрацию в тканях организма. 
Показаниями к применению ком-
плекса Комбилипен® табс являют-
ся невралгия тройничного нерва, 
неврит лицевого нерва, болевой 
синдром, вызванный заболевани-
ями позвоночника, полинейропа-
тия различной этиологии (диабе-
тическая, алкогольная). 
Таблетированная форма  – Ком-
билипен® табс – обеспечивает на
растание терапевтического эффек-
та, что способствует регенерации 
поврежденного нервного волокна.
В  конце своего выступления до-
кладчик еще раз подчеркнула важ-
ность интегративного подхода для 
достижения лучшего результата 
при лечении коморбидного паци-
ента с СД 2 типа и ожирением.  

  До лечения       После лечения 

Рис. 3. Динамика показателей тревоги и депрессии по шкале HADS на фоне 
терапии препаратом Актитропил®, %

Рис. 4. Состав поливитаминных препаратов Комбилипен® и Комбилипен® табс 
(ГК «Фармстандарт», Россия)
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	■ B6 – пиридоксина гидрохлорид 100 мг 
	■ B12 – цианокобаламин 1 мг
	■ L – лидокаина гидрохлорид 20 мг

Комбилипен® табс
В одной таблетке

	■ B1 – тиамина гидрохлорид 100 мг 
(бенфотиамин)

	■ B6 – пиридоксина гидрохлорид 100 мг 
	■ B12 – цианокобаламин 2 мкг
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Новая траектория движения в управлении 
сахарным диабетом 1 типа

XXII Российская научно-практическая конференция детских эндокринологов 
«Детская эндокринология XXI века: достижения и перспективы развития»

В рамках XXII Российской научно-практической конференции детских эндокринологов 
«Детская эндокринология XXI века: достижения и перспективы развития» 25 апреля 2026 г. состоялся 
симпозиум «Новая траектория движения в управлении сахарным диабетом 1 типа», собравший ведущих 
специалистов в области детской эндокринологии. Председателем симпозиума выступила главный 
внештатный детский специалист-эндокринолог Минздрава России, научный руководитель Института 
детской эндокринологии Национального медицинского исследовательского центра эндокринологии 
им. акад. И.И. Дедова Минздрава России, академик РАН, профессор Валентина Александровна 
ПЕТЕРКОВА. В ходе дискуссии эксперты обсудили актуальные вопросы ранней диагностики 
сахарного диабета 1 типа у детей. 

Как отметила д.м.н., профес-
сор кафедры эндокриноло-
гии им. акад. В.Г. Баранова 

Северо-Западного государственно-
го медицинского университета 
им. И.И. Мечникова, главный внеш-
татный детский специалист-эндо-
кринолог Комитета по  здравоох-
ранению Санкт-Петербурга Елена 
Борисовна БАШНИНА, в  послед-
ние годы заболеваемость сахарным 
диабетом 1 типа (СД1) приобре-
ла  глобальный масштаб. В  мире 
насчитывается 9,5 млн лиц с СД1. 
Россия входит в  десятку стран 
с  наибольшей распространенно-
стью СД1, занимая седьмое место 
по числу пациентов всех возрастов 
и шестое – по числу пациентов дет-
ского возраста1. 
Анализ данных российского 
регистра 2024  г.  свидетельствует 
о ежегодном приросте заболевае-
мости СД1 среди детского населе-
ния в среднем на 5%2. 
На примере Северо-Западного фе-
дерального округа докладчик про-

демонстрировала существенные 
различия в  динамике заболевае-
мости СД1 среди детей из разных 
субъектов. В то время как общая 
тенденция по региону характери-
зуется увеличением числа новых 
случаев приблизительно на  5%, 
в  Ленинградской области и  Ре-
спублике Карелии в период 2023–
2025 гг. отмечен нулевой прирост. 
«В динамике заболеваемости СД1 
у детей немаловажную роль могут 
играть экологические факторы 
и наличие крупных промышлен-
ных предприятий», – подчеркнула 
эксперт. 
При манифестации СД1 высока 
частота развития диабетического 
кетоацидоза (ДКА). Однако ДКА – 
потенциально предотвратимое 
осложнение СД1, в том числе бла-
годаря своевременной диагности-
ке патологии3. 
Согласно данным систематичес
кого обзора Международного 
общества диабета у  детей и  под-
ростков (International Society for 

Pediatric and  Adolescent Diabetes, 
ISPAD), охватившего 65 иссле-
дований и  более 29 тыс. детей, 
в  2020  и  2021  гг. по  сравнению 
с  предыдущими периодами рас-
пространенность ДКА на момент 
диагностики СД1 значительно вы-
росла4. 
Далее профессор Е.Б. Башнина 
привела данные по Санкт-Петер-
бургу, где кетоацидоз при мани
фестации СД1 регистрируется 
в  65,4% случаев. На  этом фоне 
исключением является Республи-
ка Карелия, где доля ДКА в дебю-
те заболевания составляет всего 
28,3%. Этот феномен можно 
объяснить тем, что Республика 
Карелия одной из первых в реги-
оне начала внедрять программы 
ранней диагностики СД и успеш-
но работает в этом направлении 
последние три года. Следствием 
такого подхода стало и  резкое 
снижение числа детей, поступа-
ющих в реанимацию при дебюте 
СД1. В Карелии этот показатель 
не  превышает 13%, тогда как 
в соседней Вологодской области 
достигает 61%. 

Лабиринт сахарного диабета 1 типа – трудный путь к достижению цели 

1 Dashboard – Type 1 Diabetes Index. ULR: https://t1dindex.shinyapps.io/dashboard/ (дата обращения: 25.05.2026).
2 Лаптев Д.Н., Безлепкина О.В., Шешко Е.Л. и др. Основные эпидемиологические показатели сахарного диабета 1 типа у детей 
в Российской Федерации за 2014–2023 годы. Проблемы эндокринологии. 2024; 70 (5): 76–83.
3 Glaser N., Fritsch M., Priyambada L., et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022: diabetic ketoacidosis and hyperglycemic 
hyperosmolar state. Pediatr. Diabetes. 2022; 23 (7): 835–856.
4 Birkebaek N.H., Kamrath C., Grimsmann J.M., et al. Impact of the COVID-19 pandemic on long-term trends in the prevalence of diabetic 
ketoacidosis at diagnosis of paediatric type 1 diabetes: an international multicentre study based on data from 13 national diabetes registries. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2022; 10 (11): 786–794.
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Анализ данных показал, что 
в  первые несколько лет после 
манифестации СД1 в  25,5% слу-
чаев причиной повторных  го-
спитализаций является ДКА, 
в  62,8%  – неконтролируемая  ги-
пергликемия, в 11,7% случаев – тя-
желая гипогликемия. 
Более того, получены убедитель-
ные доказательства негативно-
го влияния ДКА в  дебюте СД1 
на  контроль  гликемии в  течение 
следующих 15 лет5. 

Завершая выступление, профес-
сор Е.Б. Башнина подчеркнула, 
что наличие ДКА на момент уста-
новления диагноза – прямое след-
ствие поздней диагностики СД1. 
Она отметила необходимость 
смены парадигмы в  управлении 
СД1. Традиционная модель, по-
строенная на  симптоматическом 
лечении, когда диагностика про-
исходит в  экстренных условиях, 
а терапия сводится к немедленной 
и пожизненной инсулинотерапии, 

даже при использовании совре-
менных технологий мониторинга 
сопряжена с постоянным диском-
фортом и стрессом для пациента. 
Альтернативой является проактив-
ное управление, когда лечение на-
чинается на доклинической стадии. 
Раннее выявление доклинических 
стадий СД1 и  последующее на-
блюдение снижают риск развития 
ДКА и, как следствие, позволяют 
сохранить остаточную функцию 
β-клеток. 

Разводные мосты ранней диагностики сахарного диабета 1 типа:  
когда время имеет значение 

Профессор РАН, д.м.н., за-
ведующий отделом са-
харного диабета у  детей 

Национального медицинского ис-
следовательского центра (НМИЦ) 
эндокринологии им. акад. И.И. 
Дедова Минздрава России Дмит-
рий Никитич ЛАПТЕВ в  начале 
своего доклада отметил, что СД1 – 
прогрессирующее состояние, 
у  которого на  сегодняшний день 
выделены три четкие стадии на ос-
новании наличия аутоантител 
к островковым клеткам и степени 
нарушения углеводного обмена. 
Первая стадия характеризуется 
наличием признаков β-клеточного 
аутоиммунного процесса, опре-
деляемого по  наличию двух или 
более аутоантител. На  второй 
стадии к  наличию аутоантител 
присоединяются нарушения угле-
водного обмена (дисгликемия). 
Третья стадия представляет собой 
клиническую манифестацию СД1 
с характерным уровнем гликемии 
и классической клинической кар-
тиной и требует назначения инсу-
линотерапии. 
Анализ на аутоантитела позволяет 
не только уставить диагноз на до-
клинической стадии, но  и  про-
вести стратификацию риска 

5 Duca L.M., Wang B., Rewers M., Rewers A. Diabetic ketoacidosis at diagnosis of type 1 diabetes predicts poor long-term glycemic control. 
Diabetes Care. 2017; 40 (9): 1249–1255.
6 Haller M.J., Bell K.J., Besser R.E.J., et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2024: screening, staging, and strategies to preserve 
beta-cell function in children and adolescents with type 1 diabetes. Horm. Res. Paediatr. 2024; 97 (6): 529–545. 
7 Российская ассоциация эндокринологов. Сахарный диабет 1 типа у детей, 2025.

в  отношении быстрого прогрес-
сирования состояния до клини-
ческой стадии. Так, аутоантитела 
к IA-2А ассоциированы со значи-
тельно более высокой скоростью 
прогрессирования, что, очевидно, 
отражает более существенное по-
вреждение β-клеток. 
За последние годы было опубли-
ковано несколько международ-
ных документов и рекомендаций, 
посвященных доклинической ди
агностике, скринингу СД1 и, что 
не  менее важно, мониторингу 
лиц с выявленными антителами. 
В  клинических рекомендаци-
ях ISPAD 2024  г.  подчеркивает-
ся важность раннего скрининга 
СД1. Кроме того, в  них отмече-
но, что лица с  множественными 
аутоантителами более не  рас
сматриваются как пациенты 
с  риском развития заболевания, 
а трактуются как пациенты с до-
клиническим СД16. 
В российских клинических реко-
мендациях 2025 г. отражены миро-
вые тенденции в диагностике и ле-
чении СД1 у  детей. В  документе 
представлены критерии стадийно-
сти СД1, даны указания по прове-
дению доклинической диагности-
ки с  определением аутоантител, 

при этом с фокусом на группу по-
вышенного риска – детей из семей, 
в которых уже есть больной СД1. 
Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям, при обнару-
жении множественных аутоанти-
тел необходимо проводить оценку 
метаболического статуса (уро-
вень глюкозы, гликированного ге-
моглобина (HbA1c)) для фактичес
кого определения стадии СД17. 
Профессор Д.Н. Лаптев обратил 
внимание на то, что сегодня про-
граммы скрининга СД1 выходят 
за рамки сугубо научных проек-
тов. В ряде стран внедрены наци-
ональные программы, согласно 
которым обследуются все дети 
определенного возраста. 
Далее эксперт представил россий-
скую программу по исследованию 
риска развития аутоиммунного са-
харного диабета у родственников 
людей с СД1 на базе Националь-
ного медицинского исследова-
тельского центра эндокринологии 
им. акад. И.И. Дедова Минздрава 
России. 
Первые результаты, основанные 
на  анализе данных 2069 детей 
из  46 субъектов РФ, оказались 
крайне показательными. Частота 
выявления одного аутоантите-
ла составила около 1%, тогда как 
частота выявления множествен-
ных аутоантител (доклинической 
стадии диабета) – 2,9%. При этом 
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была установлена важная зако-
номерность. При первичном об-
наружении множественных ауто-
антител повторное тестирование 
подтверждало результат во всех 
случаях, тогда как единичные 
аутоантитела при перепроверке 
чаще всего не  подтверждались. 
Это убедительно демонстрирует 
важность обязательной проверки 
результатов скрининга. 
Кроме того, у  большей части 
детей диагностирована первая 
стадия СД1, то есть нормоглике-
мия, у  меньшей  – вторая стадия 
(дисгликемия), что подчеркивает 
необходимость длительного мони-
торинга.
Важной составляющей системы 
ранней диагностики СД1 является 
создание регистров. Дети с выяв-
ленными аутоантителами нужда-
ются в  длительном наблюдении, 
а  регистры позволяют не  только 
вести этих пациентов, но  и про-
водить аналитическую работу 
и  стратегическое планирование. 
За рубежом существуют успешные 
примеры этого, в частности евро-
пейский регистр детей и взрослых 

с аутоантителами к островковым 
клеткам с доклинической стадией 
СД1. 
К преимуществам выявления лиц 
с СД1 на доклинических стадиях 
относят снижение риска развития 
ДКА при манифестации заболева-
ния, снижение риска  госпитали-
заций, возможность подготовить 
семью к постановке диагноза и на-
чалу инсулинотерапии. 
Как отметил эксперт, на  сегод-
няшний день нет терапии, спо-
собной полностью остановить 
аутоиммунный процесс при СД1. 
Однако даже возможность за-
медлить его и отложить на годы 
назначение инсулина имеет ог-
ромное значение для долгос-
рочного прогноза. Накоплен-
ные данные свидетельствуют 
о  чрезвычайно высоком риске 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с ран-
ним дебютом диабета. Именно 
сердечно-сосудистая патология 
является основной причиной 
смерти этих больных. Следова-
тельно, каждый год, на который 
удается отсрочить клиническую 

манифестацию и начало инсули-
нотерапии, потенциально снижа-
ет данный риск. У детей с более 
поздним дебютом СД1 ожидае-
мая продолжительность жизни 
на пять – восемь лет больше, чем 
у детей с более ранним дебютом 
заболевания8. 
Профессор Д.Н. Лаптев напом-
нил, что в  2025  г.  Нобелевская 
премия по  физиологии или ме-
дицине была присуждена  груп-
пе ученых из  США и  Японии за 
новаторские открытия в области 
изучения периферической им-
мунной толерантности, которая 
предотвращает повреждение ор-
ганизма собственной иммунной 
системой. Их  исследования за-
ложили основу для разработки 
новых препаратов и технологий, 
направленных на  лечение рака 
и  аутоиммунных заболеваний, 
включая СД1. 
В заключение профессор Д.Н. Лап-
тев отметил, что внедрение скри-
нинговых программ и  ведение 
детей с  СД1 на  доклинических 
стадиях способствует улучшению 
прогноза и качества их жизни. 

По словам доцента кафедры 
эндокринологии Инсти-
тута высшего и  допол-

нительного профессионального 
образования НМИЦ эндокрино-
логии им. акад. И.И. Дедова Мин-
здрава России, к.м.н. Елены Вита-
льевны ТИТОВИЧ, архитектура 
как искусство проектирования 
применительно к аутоиммуните-
ту означает умение прогнозиро-
вать и, возможно, влиять на тече-
ние СД1.

8 Sims E.K., Cuthbertson D., Herold K.C., Sosenko J.M. The deterrence of rapid metabolic decline within 3 months after teplizumab treatment 
in individuals at high risk for type 1 diabetes. Diabetes. 2021; 70 (12): 2922–2931.
9 Tack C.J., Lancee G.J., Heeren B., et al. Glucose control, disease burden, and educational gaps in people with type 1 diabetes: exploratory study 
of an integrated mobile Diabetes App. JMIR Diabetes. 2018; 3 (4): e17.
10 Renard E., Ikegami H., Daher Vianna A.G., et al. The SAGE study: global observational analysis of glycaemic control, hypoglycaemia 
and diabetes management in T1DM. Diabetes Metab. Res. Rev. 2021; 37 (7): e3430.
11 Дедов И.И., Шестакова М.В., Петеркова В.А. и др. Сахарный диабет у детей и подростков по данным Федерального регистра Российской 
Федерации: динамика основных эпидемиологических характеристик за 2013–2016 гг. Сахарный диабет. 2017; 20 (6): 392–402.

Архитектура аутоиммунитета при сахарном диабете 1 типа: 
стратегии сохранения β-клеток 

Несмотря на  прогресс в  лечении 
СД1, его бремя остается довольно 
значительным. Согласно резуль-
татам исследований последних 
лет, непрерывное мониториро-
вание глюкозы проводят 94% па-
циентов, инсулиновые помпы 
используют до 52%, из  них 20% 
на  замкнутом контуре. Экс-
плуатация этих систем требует 
от больных немалых интеллекту-
альных усилий и  принятия мно-
жества решений, что парадок-

сальным образом может не только 
улучшить, но и ухудшить качество 
их жизни9. 
Ситуация усугубляется поздней 
диагностикой. Так, 60–80% дебю-
тов СД1 приходится на ДКА, когда 
остаточная функция β-клеток уже 
критически снижена. В результа-
те целевого уровня HbA1c менее 
7% достигают лишь 26–27% паци-
ентов в Европе, 18,9% – на Ближ-
нем Востоке. При этом около 43% 
пациентов с СД1 имеют уровень 
HbA1c выше 8%10. 
В  России уровня HbA1c менее 
7,5% достигают только 25% под-
ростков11. 
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Архитектура иммунитета при 
СД1 складывается из  факто-
ров генетической обусловленности, 
систем врожденного и адаптивного 
иммунитета, регуляторных механиз-
мов. 
По словам эксперта, в дебюте СД1 
даже минимальная остаточная 
функция β-клеток может влиять 
на гликемический контроль и риск 
развития осложнений. Так, высо-
кая или базовая остаточная секре-
ция инсулина (уровень базального 
С-пептида более 0,6 нг/мл) у паци-
ентов с СД1 ассоциирована с луч-
шим контролем  глюкозы, более 
поздним развитием осложнений 
диабета и  хорошим прогнозом. 
Установлено, что сохранная базаль-
ная секреция инсулина связана с че-
тырехкратным снижением частоты 
случаев развития ретинопатии 
и альбуминурии12. 
Таким образом, даже при неболь-
шой остаточной функции β-клеток 
выше вероятность достичь це-
левых уровней HbA1c, снизить 
риск  развития тяжелых  гипогли-
кемий, ДКА и  микрососудистых 
осложнений. Раннее выявление 
доклинических стадий СД1 и по-
следующее наблюдение пациентов 
уменьшает риск развития ДКА и, 
как следствие, позволяет сохранить 
остаточную функцию β-клеток12, 13. 
Особое внимание Е.В. Титович 
уделила стратегиям раннего выяв-
ления СД1. Приоритетной группой 
для скрининга остаются родствен-
ники первой линии родства. Уста-
новлено, что у них риск развития 
СД1 в 15 раз выше по сравнению 
с общей популяцией14. 

Докладчик обозначила возможные 
популяции для скрининга докли-
нических стадий СД1. Среди них 
пациенты с  другими аутоиммун-
ными заболеваниями (аутоиммун-
ный тиреоидит, надпочечниковая 
недостаточность), дисгликемией, 
а также взрослые пациенты с впер-
вые выявленным СД2, среди кото-
рых каждый десятый страдает СД1. 
В перспективе – проведение скри-
нинга доклинических стадий СД1 
в общей популяции15. 
Анализ международных проспек-
тивных исследований показал, что 
сероконверсия аутоантител про-
исходит в следующие возрастные 
окна: девять месяцев, полтора года 
и  пять лет. Поэтому среди детей 
младшего возраста оптималь-
ным признан скрининг в два года 
и шесть лет, а у детей более стар-
шего возраста – в 10 и 14 лет. До-
казано, что двукратный скрининг 
у детей и подростков с повышен-
ным риском развития СД1 имеет 
более высокую чувствительность, 
чем однократный16, 17. 
Далее Е.В. Титович привела при-
мер из  собственной клинической 
практики, демонстрирующий пре-
имущества программного скри-
нинга СД1 у детей. Мальчик, 13 лет, 
из  семьи с  отягощенным семей-
ным анамнезом по СД1. С двух лет 
проходит ежегодный мониторинг 
уровня антител, глюкозы, HbA1c – 
в  пределах нормы. В  десять лет 
(апрель 2022  г.) впервые выявле-
ны единичные антитела к  IA-2А 
(более 400 Ед/мл). Уровень HbA1c – 
5,1%. Через два года дополнитель-
но определены антитела к  GADA 

(2000 Ед/мл), а  на втором этапе 
скрининга – антитела к ZnT8. Уро-
вень HbA1c – 5,8%. 
В феврале 2025 г. уровень антител 
к IA-2А составил более 400 Ед/мл, 
к GADA – более 2000 Ед/мл, к ZnT8 – 
691 нг/мл. Уровень HbA1c достиг 
5,2%. При пробе с углеводным за-
втраком уровень глюкозы оказался 
равным 11 ммоль/л, что соответст-
вовало второй стадии СД1. 
При повторном скрининге, прове-
денном в апреле 2025 г., получены 
следующие результаты: антитела 
к IA-2А – более 400 Ед/мл, к GADA – 
более 250 Ед/мл, HbA1c – 5,2%. После 
пробы с углеводным завтраком уро-
вень глюкозы достиг 10,3 ммоль/л. 
При этом отмечалось снижение 
уровня С-пептида (1,08 нг/мл), пред-
вещающее переход СД1 в  третью 
стадию. 
Эффективность ранней диагно-
стики СД1 подтверждена данными 
многочисленных исследований. Так, 
в исследовании DAISY показано, что 
проведение скрининга на наличие 
СД1 связано со значительно более 
низкими показателями HbA1c, ча-
стотой развития ДКА и необходи-
мостью в госпитализации при по-
становке диагноза18. 
В  заключение эксперт представи-
ла результаты российского фарма-
коэкономического исследования, 
целью которого было моделиро-
вание социально-экономического 
бремени СД1 в различных группах 
пациентов. В группе детей пяти – де-
вяти лет годовое бремя СД1 оценено 
в 131,4 млрд руб., при этом задер-
жка прогрессирования заболева-
ния на один год сокращала затраты 

12 Steffes M.W., Sibley S., Jackson M., Thomas W. Beta-cell function and the development of diabetes-related complications in the diabetes control 
and complications trial. Diabetes Care. 2003; 26 (3): 832–836.
13 Fuhri Snethlage C.M., McDonald T.J., Oram R.D., et al. Residual β-cell function is associated with longer time in range in individuals 
with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2024; 47 (7): 1114–1121.
14 Sims E.K., Besser R.E.J., Dayan C., et al. Screening for type 1 diabetes in the general population: a status report and perspective. Diabetes. 2022; 71 (4): 610–623.
15 Leichter S.B., Felton J.L., Geno Rasmussen C., et al. Establishing screening programs for presymptomatic type 1 diabetes: practical guidance 
for diabetes care providers. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2025; 110 (8): 2371–2382.
16 Ghalwash M., Dunne J.L., Lundgren M., et al. Two-age islet-autoantibody screening for childhood type 1 diabetes: a prospective cohort study. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2022; 10 (8): 589–596.
17 Ghalwash M., Anand V., Lou O., et al. Islet autoantibody screening in at-risk adolescents to predict type 1 diabetes until young adulthood: 
a prospective cohort study. Lancet Child Adolesc. Health. 2023; 7 (4): 261–268.
18 Barker J.M., Goehrig S.H., Barriga K., et al. Clinical characteristics of children diagnosed with type 1 diabetes through intensive screening 
and follow-up. Diabetes Care. 2004; 27 (6): 1399–1404.
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Заведующая эндокринологи-
ческим отделением Республи-
канской детской клинической 

больницы  – филиала Российского 
национального исследовательс
кого медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
к.м.н. Елена Степановна ДЕМИНА ак-
центировала внимание на ключевых 
элементах эффективной экосисте-
мы скрининга СД1 у детей, а именно 
на необходимости тщательного мони-
торинга метаболических показателей 
и всестороннего обучения пациентов, 
а также членов их семей. 
Мониторинг уровня глюкозы и об-
учение необходимы всем детям, 
у которых были получены положи-
тельные результаты анализа на ауто-
антитела. 
Принципиальное значение имеет ко-
личество обнаруженных аутоантител. 
При обнаружении одного аутоанти-
тела ребенка относят к группе риска 
развития СД1 с  необходимостью 
динамического наблюдения. Обна-
ружение двух и  более аутоантител 
позволяет верифицировать диагноз 
СД1. Частота мониторинга зависит 
от динамики уровня аутоантител, ме-
таболического статуса и возраста. Чем 
младше пациент, тем быстрее возмож-
на клиническая манифестация треть-
ей стадии СД1 и выше риск развития 
ДКА, что требует более интенсивного 
наблюдения20. 

на 13%, на три года – на 37%, на пять 
лет – на 63%19. 
Резюмируя вышесказанное, 
Е.В.  Титович отметила, что клю-
чевой стратегией в  борьбе с  СД1 

Важность мониторинга и обучения в построении экосистемы 
скрининга сахарного диабета 1 типа у детей 

Согласно рекомендациям ISPAD 
2024 г., у детей в возрасте до трех лет 
с одним выявленным аутоантителом 
контроль должен осуществляться 
каждые шесть месяцев на протяжении 
трех лет. В отсутствие отрицательной 
динамики в следующие три года ин-
тервал между исследованиями может 
быть увеличен до одного года, после 
чего при стабильном состоянии ча-
стота их проведения снижается. Тем 
не менее таких пациентов необходи-
мо продолжать наблюдать. У  детей 
старше трех лет мониторинг проводят 
каждые 12 месяцев в течение трех лет6. 
При выявлении двух и более ауто-
антител, что соответствует диагнозу 
СД1, начинается этап активного об-
учения: членов семьи необходимо 
подготовить к встрече с заболевани-
ем, научить измерять глюкозу и поль-
зоваться системой непрерывного 
мониторинга. Следует предоставить 
письменные инструкции с указанием 
контактных данных для экстренной 
помощи при появлении симптомов 
СД1 и/или гипергликемии20. 
У пациентов систематически оце-
нивают метаболический статус, 
по  возможности проводят непре-
рывный мониторинг  глюкозы, 
HbA1c, а также случайное измере-
ние уровня глюкозы20. 
Родителей маленьких пациентов не-
обходимо предупредить о сохране-
нии риска развития СД1 даже при 

наступлении серонегативности (ис-
чезновении аутоантител) и обучить 
распознаванию первых симптомов 
заболевания. 
Многочисленные исследования свиде-
тельствуют, что уровень стресса зна-
чительно снижается после прохож
дения пациентом и  его родителями 
структурированного обучения, когда 
становятся понятны цели наблюдения 
и алгоритм действий. Более того, до-
казано, что депрессия у матерей, чьи 
дети прошли скрининг на  наличие 
СД1, была менее выраженной и рег-
рессировала быстрее, чем у матерей, 
детям которых диагноз устанавливал-
ся на клинической стадии21–23. 
По  мнению эксперта, идеальным 
компонентом поддержки пациентов 
с  СД1 и  членов их семей является 
включение в  мультидисциплинар-
ную команду психологов,  готовых 
помогать на  всех этапах  – от  под-
тверждения риска прогрессирования 
до момента клинической манифе-
стации и далее на всем протяжении 
заболевания. 
Подводя итог, Е.С. Демина под-
черкнула важность командной ра-
боты, начиная с врачей первичного 
звена – педиатров, которые должны 
выявлять детей из групп риска раз-
вития СД1. Сочетание регулярного 
мониторинга, непрерывного обуче-
ния и психологической поддержки 
способно создать полноценную 
экосистему скрининга, позволяю-
щую детям с СД1 на доклинических 
стадиях и их родным жить полно-
ценной жизнью.  

является работа с  архитектурой 
аутоиммунитета, прежде всего вне-
дрение систем прогнозирования 
и максимально раннего медицинс
кого вмешательства. Цель такого 

подхода – изменить естественную 
траекторию развития заболевания 
еще на  доклинических стадиях 
путем сохранения функционирую-
щих β‑клеток.

19 Колбин А.С., Галстян Г.Р., Курылев А.А. и др. К вопросу о социально-экономическом бремени сахарного диабета 1 типа в Российской 
Федерации. Качественная клиническая практика. 2025; 3: 46–61.
20 Phillip M., Achenbach P., Addala A., et al. Consensus guidance for monitoring individuals with islet autoantibody-positive pre-stage 3 type 1 
diabetes. Diabetes Care. 2024; 47 (8): 1276–1298.
21 Besser R.E.J., Ng S.M., Gregory J.W., et al. General population screening for childhood type 1 diabetes: is it time for a UK strategy? Arch. Dis. 
Child. 2022; 107 (9): 790–795.
22 Ziegler A.G., Kick K., Bonifacio E., et al. Yield of a public health screening of children for islet autoantibodies in Bavaria, Germany. JAMA. 
2020; 323 (4): 339–351.
23 Smith L.B., Liu X., Johnson S.B., et al. Family adjustment to diabetes diagnosis in children: can participation in a study on type 1 diabetes 
genetic risk be helpful? Pediatr. Diabetes. 2018; 19 (5): 1025–1033.
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