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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность  

Актуальность диссертации определяется высоким прогрессирующим ростом рас-

пространенности сахарного диабета (СД) и ожирения (в мире по данным на 2016 

год более 415 и 650 миллионов больных СД и ожирением соответственно), в том 

числе и его морбидной формы, а также высокой смертностью и ранней инвалиди-

зацией пациентов. Всё это привело к разработке ряда сахароснижающих препара-

тов, которые могут влиять не только на гликемический контроль, но также способ-

ствовать снижению массы тела (или не способствовать её прибавке), обладают низ-

ким риском развития гипогликемии, а также благоприятным влиянием на прогноз 

сердечно-сосудистой патологии.  

При планировании лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) и мор-

бидным ожирением (МО) необходимо учитывать особенности влияния сахаросни-

жающих препаратов (ССП) на риск дальнейшего набора массы тела и, таким обра-

зом, прогрессирования заболевания. Однако проведенные рандомизированные 

клинические исследования по оценке эффективности ССП не рассматривают от-

дельно пациентов с морбидным ожирением, которые имеют свои характерные осо-

бенности и отличия от общей группы. В реальной клинической практике мы в боль-

шинстве случаев встречаем пациентов с СД-2 и морбидным ожирением, которые 

не могут достичь компенсации углеводного обмена и снизить массу тела, несмотря 

на массированное и агрессивное назначение сахароснижающих средств, а также 

препаратов для снижения массы тела. Одной из основных причин этого является 

невозможность соблюдения необходимых рекомендаций по питанию, а также из-

менения укрепившихся стереотипов пищевого поведения. Также нужно отметить, 

что, выбор методов лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа требует учета 

многочисленных сосуществующих факторов риска, модифицирующих друг друга.  

Высокий уровень коморбидности меняет картину заболевания и затрудняет диа-

гностику, увеличивает тяжесть течения и ухудшает прогноз. Очевидно, что, выбор 

варианта комбинированной терапии у пациентов с СД-2 и морбидным ожирением 

требует индивидуального подхода (вероятно отличного от пациентов с умеренным 



 

 
 

4 

ожирением или его отсутствием): выбор как самого препарата, так и установку ин-

дивидуальных целевых значений гликемии с учетом коморбидных состояний, воз-

раста, пожеланий пациента, типа нарушения пищевого поведения, доступных ре-

сурсов и степени обеспечения медикаментами, при этом гликемия, зачастую, ока-

зывается не самым важным фактором индивидуального прогноза. 

 

Разработанность темы исследования 

Несмотря на то, что численность пациентов с СД и ожирением неуклонно растет, 

выбор сахароснижающей терапии для пациентов именно с морбидным ожирением 

до сих пор остается не решённым вопросом. Отдельную и клинически наиболее 

сложную проблему представляет неизбежное и зачастую вынужденное назначение 

пациентам с морбидным ожирением и СД-2 инсулинотерапии, включая большие 

дозы препаратов инсулина короткого действия. С одной стороны, ее назначение на 

определенном этапе не удается избежать, поскольку другие препараты не обеспе-

чивают более или менее приемлиемой компенсации, с другой - инсулинотерапия 

на фоне морбидного ожирения и тяжелой резистентности к инсулину редко дости-

гает стойкого и достаточного эффекта и ещё более потенциирует инсулинорести-

стентность, стимулирует аппетит и способствует дальнейшему ожирению. Тем не 

менее, исследований, оценивающих особенности лечения сахарного диабета, и от-

дельно рассматривающих пациентов с морбидным ожирением, особенно получаю-

щих инсулинотерапию, к настоящему моменту не проводилось. В большинстве 

РКИ доля пациентов с морбидным ожирением либо не высока, либо они исключа-

лись из исследования для формирования гомогенной выборки. 

 
Цель исследования 

Оценить эффективность различных препаратов с преимущественно прандиальным 

сахароснижающим эффектом в комбинации с базальным инсулином в лечении па-

циентов с сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением 
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Задачи исследования 

1. Оценить влияние различных сахароснижающих препаратов, с преимуще-

ственным влиянием на постпрандиальную гликемию, на показатели угле-

водного обмена и массу тела у пациентов с СД 2 типа и морбидным ожире-

нием 

2. Выявить предикторы эффективности, проводимой сахароснижаюшей тера-

пии у пациентов с СД 2 типа и морбидным ожирением 

3. Оценить когнитивный статус, а также качество жизни и удовлетворенность 

лечением пациентов с СД 2 типа и морбидным ожирением и их влияние на 

качество компенсации заболевания  

4. Оценить распространенность и семиотику нарушений пищевого поведения, 

ночного сна и коморбидной патологии у пациентов с СД 2 типа и морбидным 

ожирением  

 

Научная новизна 

1. В представленной работе впервые проведена сравнительная оценка качества 

компенсации углеводного обмена, динамики массы тела, в специально ото-

бранной группе пациентов с морбидным ожирением и сахарным диабетом 2 

типа получающих различные прандиальные регуляторы в сочетании с ба-

зальным инсулином.  

2. Впервые среди пациентов этой группы были выявлены предикторы эффек-

тивности некоторых вариантов сахароснижающей терапии. 

3.  Проведена оценка когнитивного статуса, а также качества жизни, исследо-

вана распространенность и семиотика нарушений пищевого поведения, ноч-

ного сна у пациентов с СД 2 типа и морбидным ожирением. 

4. На основании комплексного динамического обследования пациентов с СД 2 

типа, получающих базальный инсулин, продемонстрированы преимущества 

комбинированной терапии, включающей в себя базальный инсулин, метфор-

мин и АР ГПП-1. Что позволило выработать наиболее эффективные и без-
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опасные алгоритмы лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа и мор-

бидным ожирением. 

 

Практическая значимость 

Полученные результаты оценки эффективности комбинированного назначения ба-
зального инсулина в сочетании с метформином и препаратом из группы агонистов 
рецептора ГПП-1 у пациентов с СД 2 типа и морбидным ожирением позволяют 
рекомендовать эту схему лечения. 
Для оптимизации выбора сахароснижающей терапии пациентам с СД-2 и морбид-
ным ожирением целесообразно проводить определение типа пищевого поведения, 
(например, при помощи опросника DEBQ), выявлять наличие когнитивных нару-
шений (например, при помощи опросника MMSE) поскольку именно это во многом 
определяет прогноз эффективности, того или иного варианта сахароснижающей те-
рапии. 
Результаты проведенного исследования внедрены в практику работы эндокрино-
логических отделений клиники эндокринологии ПМГМУ им. И.М. Сеченова. Ма-
териалы настоящей работы включены в программу практических занятий и лекци-
онный курс для обучения врачей на кафедре эндокринологии лечебного факуль-
тета N1 ПМГМУ им. И.М. Сеченова, доложены на научно-практических конферен-
циях, в том числе и на конгрессе Европейской Ассоциации по и изучению сахар-
ного диабета (EASD). 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности  

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 14.01.02 эндокриноло-

гия. Результаты проведенного исследования соответствуют области исследования 

данной специальности пункту 5 паспорта научной специальности – лечение эн-

докринных заболеваний: гормонотерапия, химиотерапия, хирургическая коррек-

ция, лучевая терапия, патогенетическая терапия. Разработка новых методов лече-

ния эндокринных заболеваний (генотерапия, поиск локаторов и стимуляторов сек-

реции гормонов и др.). 
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1. Обзор литературы 

1.1. Эпидемиологические аспекты сахарного диабета 2 типа и ожирения 

Сахарный диабет 2 типа (СД-2) является ключевой медико-социальной проблемой, 

относящейся к приоритетам национальных систем здравоохранения большинства 

стран мира. Актуальность проблемы определяется широкой распространенностью 

СД, высокой смертностью и ранней инвалидизацией. В настоящее время, несмотря 

на мероприятия предпринимаемые в мире, распространенность СД-2 продолжает 

быстро увеличиваться; по данным Международной диабетической федерации 

(IDF) в 2019 году, в мире было зарегистрировано более 463 млн больных сахарным 

диабетом (СД), что составляет около 10% взрослого населения земного шара, из 

них 90% – это больные СД-2. [1] 

Проведенное в России эпидемиологическое исследование NATION показало, 

что распространенность СД-2 среди взрослого населения на 2015 год составляет 

5,4%. Однако дальнейшие исследования показали, что фактическая распространен-

ность СД составляет не менее 7% популяции и продолжает постоянно расти, при 

этом ожидается, что к 2045 г. она вырастет до 11%. [2] Одним из ключевых моди-

фицируемых факторов риска развития СД-2 является избыточная масса тела и ожи-

рение. В настоящее время более 50% пациентов с СД-2 имеют ИМТ> 30 кг/м2. 

Наряду с этим, по данным на 2016 год, более чем 1,9 миллиардов людей старше 18 

лет имеют избыточную массу тела, из них более 650 миллионов страдают ожире-

нием, в том числе и морбидным. В Российской Федерации по данным ВОЗ 10,3% 

мужчин и 21,6% женщин страдают ожирением.  [3] 

 

1.2. Особенности лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа и мор-

бидным ожирением 

В лечении как СД-2, так и ожирения ключевыми вопросами являются изменение 

образа жизни, соблюдение принципов здорового и рационального питания, в ком-

плексе с медикаментозной терапией. Тем не менее, в реальной клинической прак-

тике мы в большинстве случаев встречаем пациентов с СД-2 и морбидным ожи-

рением, которые не могут достичь компенсации углеводного обмена и снизить 
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массу тела, несмотря на наличие широкого спектра сахароснижающих средств, а 

также препаратов для снижения массы тела, при этом степень декомпенсации СД-

2 обычно прямо пропорциональна выраженности ожирения. Одной из основных 

причин этого является невозможность соблюдения необходимых рекомендаций 

по питанию, а также изменения укрепившихся стереотипов пищевого поведения 

пациентами. По имеющимся данным, эффективность консервативного лечения 

ожирения на морбидной стадии не превышает 5% [4], что делает адекватное лече-

ние сопутствующего в этой ситуации СД-2 технически почти не разрешимым. 

Как показали результаты многочисленных исследований уровень гликирован-

ного гемоглобина (HbA1c) у пациентов с СД-2 и уже произошедшими крупными 

сердечно-сосудистыми событиями (MACE) не является ключевым параметром, 

определяющим индивидуальный прогноз для пациента. Значение компенсации СД-

2 по углеводному компоненту (HbA1c), как фактор прогноза пациентов с морбид-

ным ожирением, остается неизвестным. 

Зачастую пациентам с СД-2 назначаются, в силу большей доступности саха-

роснижающие препараты (ССП), способствующие увеличению массы тела, что в 

свою очередь, может привести к прогрессированию инсулинорезистентности и 

необходимости все большей интенсификации лечения, назначению инсулинотера-

пии, что влечет за собой дальнейшее нарастание веса пациента [5,6]. Необходимо 

принимать во внимание особенности влияния ССП на риски прогрессирования 

ожирения для того, чтобы была возможность прервать этот порочный круг. Однако, 

в настоящее время в литературе отсутствуют отдельные данные об особенностях 

лечения пациентов с СД-2 и морбидным ожирением, кроме того, в рамках проведе-

ния крупных рандомизированных клинических исследований (РКИ) оценивающих 

эффективность различных ССП, группа пациентов с морбидным ожирением либо 

исключалась из работы, либо не рассматривалась отдельно. Таким образом, ис-

пользование в клинической практике весьма общих и усредненных рекомендаций 

и алгоритмов для конкретных пациентов с выраженным избытком веса представ-

ляется крайне сложным. 
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Рис. 1 «Порочный» круг сахароснижающей терапии при СД-2 и морбидном ожи-
рении 
 

Другими словами, имеющиеся результаты РКИ и клинические рекомендации при-

менимы лишь для лечения «типичного» пациента, со средним ИМТ, стандартным 

режимом питания и физической нагрузкой, что делает невозможным экстраполи-

ровать их на когорту с СД-2 и морбидным ожирением. Пациент, указанной группы 

имеет свои характерные особенности течения заболевания, свой «портрет», накла-

дывающий отпечаток, в том числе, и на эффективность проводимой сахароснижа-

ющей терапии. Зачастую у пациентов с морбидным ожирением практически отсут-

ствует типичный для большинства людей ритм питания (завтрак, обед, ужин), они 

принимают пищу спонтнанно, порой непрерывно, что совершенно рассогласуется 

с традиционным представлением о сахароснижающей терапии, особенно при ис-

пользовании препаратов инсулина. 

Морбидное 
 ожирение 

СД2 

Прием сахароснижающих 
препаратов повышающих 

массу тела  

Гиперинсулинизм, инсу-
линорезистентность, 
стимуляция аппетита  

Интенсификация, 
инсулинотерапия, 
нарастание доз, 
Полипрагмазия   
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1.2.1 Лечение морбидного ожирения при сахарном диабете 2 типа 

Несмотря на то, что СД-2 и ожирение (особенно морбидное) являются по сути вза-

имозависимыми заболеваниями и они неразрывны при лечении одного конкрет-

ного пациента, как в литературе, так и, в общем и целом, лечение ожирения и СД-

2 рассматриваются отдельно, что представляется искусственным и схематичным. 

Три основных варианта лечения морбидного ожирения – это поведенческая тера-

пия, фармакотерапия и хирургические вмешательства. 

 

А) Поведенческая терапия  

Поскольку ожирение несомненно является результатом нарушения пищевого 

поведения, психотерапия и подобные ей вмешательства должны быть ключевыми 

элементами лечения.   В случае морбидного ожирения речь уже идёт о тяжелой, 

потенциально необратимой форме нарушения пищевого поведения, которая часто 

сочетается с отсутствием пищевого режима как такового. Современные программы 

модификации образа жизни имеют 3 основных компонента: диетологические реко-

мендации, рекомендации по физическим нагрузкам и когнитивно-поведенческой 

терапии для устранения препятствий на пути снижения массы тела.  

Снижение калорийности питания на 500–1000 ккал в сутки от расчетного при-

водит в лучшем случае к уменьшению массы тела приблизительно на 0,5–1,0 кг в 

1-2 недели. Такие темпы снижения массы тела сохраняются в течение 3–6 месяцев. 

В дальнейшем умеренное снижение массы тела приостанавливается и обычно 

наблюдается «рикошет», то есть дальнейший необратимый набор веса [7]. Что же 

касается   пациентов с морбидным ожирением, снижение массы тела на 2-5% для 

них вообще не заметно и не имеет какого-либо клинического значения.  

Краткосрочная поведенческая терапия не приводит к должному результату, так 

как, для большинства пациентов, страдающих морбидным ожирением,  особенно в 

сочетании с СД-2, изменение питания на длительный период времени представляет 

невыполнимую задачу ввиду наличия непреодолимых «расстройств приема пищи», 

таких как: изменение стиля питания (увеличение объема пищи, пищевая аддикция, 

абсолютное доминирование значимости пищи, приемы пищи без чувства голода, 
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невозможность прервать прием пищи), нарушение субъективного образа собствен-

ного тела, многократные неудачные попытки соблюдения различных диет [8]. К 

физиологическим причинам низкой эффективности поведенческой терапии можно 

отнести нарушения центральной регуляции контроля аппетита; кроме того, необ-

ходимо учитывать и психосоматические факторы (особенности личности пациента, 

отношения в семье).  

Психопатологические особенности пациентов с морбидным ожирением и нару-

шениями пищевого поведения, характеризующиеся сниженной насыщаемостью и 

зависимостью от еды, не позволяют пациентам вести качественный контроль по-

требляемой пищи, и соблюдать принципы рационального питания. Для ряда паци-

ентов с морбидным ожирением расширение режима физической активности невоз-

можно в связи с наличием патологии опорно-двигательного аппарата и/или сердеч-

ной и дыхательной недостаточности, что также снижает эффективность данного 

вида лечения.  Формируется еще один «порочный круг»: ожирение способствует 

развитию патологии опорно-двигательного аппарата, которая, в свою очередь при-

водя к снижению подвижности пациентов, способствует прогрессированию ожире-

ния. 

 Многие лица с морбидным ожирением и СД-2 полагают, что их поведение (фи-

зическая активность, приемы пищи), не имеют значения в развитии ожирения, а 

нарастающая масса тела вызвана независящими от них причинами, такими как 

«наследственность», «нарушение обмена веществ», «наличие диабета», «инсули-

нотерапия», и постоянно находятся в поиске «волшебной пилюли», с целью сниже-

ния массы тела без особых усилий. 

  Таким образом, результативность поведенческой терапии больных с морбид-

ным ожирением остается низкой [9]. В настоящее время специальных клинических 

исследований по лечению расстройств пищевого поведения у лиц с морбидным 

ожирением и СД-2, которые могли бы дать больше сведений об эффективности раз-

ных способов лечения конкретно в этой группе пациентов, а не в общем, не прово-

дилось.  Кроме того, проведение полноценной поведенческой терапии технически 
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сложно осуществить, поскольку она требует длительной индивидуальной работы 

целой команды специалистов, включая квалифицированного психотерапевта.  

 

Б. Медикаментозные методы лечения   

Ожирение и, тем более морбидное ожирение, является по определению хрониче-

ским и, как любые аддикции, неизлечимым заболеванием, что, само по себе ставит 

под сомнение эффективность медикаментозной терапии, поскольку, если следовать 

определению, она должна была бы продолжаться пожизненно. Даже если мы уви-

дим хорошие результаты медикаментозной терапии в течение первых трех месяцев, 

менее чем у 10% пациентов сохраняется дальнейшая тенденция к стабильному сни-

жению массы тела.  Большая часть пациентов вновь возвращается к своим паттер-

нам питания, что зачастую приводит к еще более выраженной прибавке массы тела. 

Кроме того, эти методы редко, когда приводят к значимому, для пациентов с мор-

бидным ожирением снижению массы тела. В среднем наблюдается снижение 

массы тела около 10 кг за 12 месяцев, что расценивается как успешный исход для 

пациентов с избыточной массой тела или начальной стадией ожирения, но никак 

не для пациентов с морбидным ожирением [10].  

В настоящее время на территории Российской федерации зарегистрированы сле-

дующие препараты для лечения ожирения: орлистат, сибутрамин, лираглутид. 

Следует отметить тот факт, что специальных рандомизированных исследований 

по медикаментозной терапии, которые бы включали именно пациентов с морбид-

ным ожирением крайне мало, а те, что были проведены – непродолжительны и оце-

нивают лишь суррогатные критерии эффективности, не говоря уже о пациентах с 

морбидным ожирением и сахарным диабетом.  

Представляет интерес открытое, несравнительное, исследование XXL, в кото-

ром приняли участие 15549 пациентов, с длительностью ожирения в среднем 13,7 

лет, 16% из них были с СД-2. Длительность терапии орлистатом составила 6–9 ме-

сяцев. Среднее снижение массы тела составило 10,7%, при этом 87% больных до-

бились снижения массы тела более чем на 5%, половина больных – более чем на 
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10%. Снижение массы тела, как и ожидалось, сопровождалось снижением глике-

мии натощак. уменьшением уровня общего холестерина, триглицеридов, повыше-

нием уровня ХС ЛПВП [11]. 

  Что касается сибутрамина, препарат не может быть назначен пациентам с не-

контролируемой АГ, ИБС, декомпенсированной сердечной недостаточностью, 

нарушением ритма сердца, цереброваскулярными заболеваниями (инсультом, 

транзиторными нарушениями мозгового кровообращения), при тяжелых пораже-

ниях печени и почек, которые часто встречаются при морбидном ожирении и СД-

2. В исследовании [12] масса тела более выражено снижалась у пациентов с высо-

ким ИМТ, однако при СД2 этот процесс шел медленнее, хотя даже незначительное 

снижение массы тела приводило к улучшению показателей углеводного обмена.  

В самом крупном исследовании посвященном консервативной терапии морбид-

ного ожирения LOSS (Louisiana Obese Subjects Study) (390 пациентов с ИМТ 40-60 

кг/м2), группе исследования (диета 900 ккаол/сутки, групповая когнитивно-пове-

денческая психотерапия, рациональное питание + сибутрамин, орлистат или ди-

этилпропион) удалось снизить массу тела на> 5% от исходной у 31%, более 20% 

лишь у 9%. Только половина пациентов завершила программу до конца и средний 

процент снижения массы тела составил 9,7% (около 12,7 кг). Это было статистиче-

ски значимым по сравнению с отсутствием динамики в контрольной группе, но ни-

чтожно мало для пациента с морбидным ожирением. Конечные точки, такие как 

смерть вследствие сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда 

и нефатальный инсульт в данном исследовании не изучались. [13] 

Одним из последних препаратов для лечения морбидного ожирения при СД-2, 

вошедший в практику эндокринолога, является аналог глюкагоноподобного пеп-

тида-1 (ГПП-1) лируглутид. В исследовании SCALE-диабет, длительностью 56 

недель, проводилась оценка эффективности лираглутида в дозе 3 мг, по снижению 

массы тела у больных СД-2. К моменту завершения исследования было выявлено 

статистически (но не клинически для пациентов с морбидным ожирением) значи-

мое снижение массы тела (6,1%) на фоне терапии лираглутидом в дозе 3 мг (n=412). 

Доля больных, достигших уровня HbA1c <7%, на фоне терапии лираглутидом 3 мг 
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составила 69,2% по сравнению с 27,2% – на плацебо [14]. Интересен тот факт, что 

эффективность препарата не была ассоциирована с выраженностью гастроинтести-

нальных побочных эффектов, и была вероятно обусловлена влиянием лируглутида 

на центральную нервную систему. 

К сожалению, консервативные методы лечения морбидного ожирения в подав-

ляющем большинстве случаев малоэффективны (процент снижения составляет 

около 10-15%), и даже в случае успеха – стабильное снижение массы тела кратко-

временно и редко превышает 2 года [15]. Кроме того, достаточно часто можно 

наблюдать значительный набор массы тела после окончания срока проведения кон-

сервативной терапии. Важно отметить, что не вполне понятно, каким образом такое 

эпизодическое, повторяющееся и чаще всего заканчивающееся «рикошетом», не-

значительное снижение веса у пациентов с морбидным ожирением и СД-2 влияет 

на отдаленный прогноз (смертность, инвалидизацию). 

 

В. Хирургическое лечение  

Неудовлетворительные результаты лечения морбидного ожирения консерватив-

ными методами привели к бурному развитию бариатрической хирургии. По совре-

менным представлениям, цель бариатрической хирургии – не просто уменьшить 

вес пациента, но также добиться благоприятных метаболических эффектов (норма-

лизация гликемии, липидного обмена). За последние несколько лет число бариат-

рических вмешательств, проводимых во всем мире, значительно возросло. В Рос-

сийской Федерации, из тех пациентов, которым была рекомендована консультация 

бариатрического хирурга с целью определения возможности проведения оператив-

ного лечения морбидного ожирения, лишь 5 % дошли в итоге до хирурга [16].  

Современные бариатрические вмешательства можно разделить на два основных 

вида. К первому относятся операции, направленные на значительное снижение объ-

ема поступающей в организм пищи (бандажирование, баллонирование желудка и 

вертикальная гастропластика). Ко второму виду относятся операции, целью кото-

рых является управляемая мальабсорбция (наиболее популярными среди них 
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можно считать билиопанкреатическое шунтирование/«выключение» двенадцати-

перстной кишки). Следует заметить, что ни один из хирургических методов лече-

ния ожирения не является этиотропным, то есть направленным на причину ожире-

ния – речь идет лишь о создании механических препятствий к поступлению и/или 

всасыванию пищи, при том что поведенческие и аддиктивные расстройства оста-

ются не затронуты. 

Установки внутрижелудочного баллона и бандажирование желудка не проде-

монстрировали достаточную эффективность, что, как и в случае консервативного 

лечения обусловлено возвращением пациента к привычному питанию; [17] более 

того, некоторые пациенты могут рассматривать проведение таких вмешательств 

как возможность расширения режима питания и употребления высококалорийных 

продуктов, что в свою очередь соответственно приводит к постепенной прибавке 

массы тела. Однако, подобные бариатрические вмешательства являются самыми 

безопасными, послеоперационная смертность составляет менее 0,5% и могут ис-

пользоваться как этап подготовки к большим шунтирующим операциям.  Несмотря 

на описанные случаи длительного и стойкого снижения массы тела после шунти-

рующих операций, необходимо отметить тот факт, что, с большей эффективностью 

приходит и большая смертность. Шунтирующие операции, ассоциированы с более 

высоким операционным риском, а также риском необходимости проведения по-

вторных реконструктивных операций, из-за развития осложнений (демпинг-син-

дром, диарея, мальабсорбция, формирование язв и т.д.) [18]. Таким образом, бари-

атрическая хирургия может быть безопасным и эффективным методом для весьма 

тщательно отобранных пациентов, рефрактерных к консервативному лечению. В 

идеале речь должна идти об исходно длительной подготовке к операции и в допол-

нительной и обязательной пожизненной реабилитации. 

Так, у пациентов с ИМТ>40 кг/м2 эффективность бариатрических операций за-

кономерно выше, чем консервативных методов. При ИМТ 35-39,9 кг/м2 преимуще-

ства бариатрической хирургии в отношении массы тела не столь убедительны, в 
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особенности при сравнении процента снижения массы тела и увеличения риска же-

лудочно-кишечных побочных эффектов, инфицирований и даже летальных исхо-

дов [19].  

При сочетании морбидного ожирения и СД-2, по последним данным бариатри-

ческая хирургия рассматривается как способ улучшения компенсации показателей 

углеводного обмена, но никак не излечения СД-2 [20]. Показательным в этом отно-

шении является ретроспективное когортное исследование, направленное на срав-

нение длительности ремиссии сахарного диабета, а также рецидивов и смертности 

среди пациентов с ожирением и СД-2, после бариатрических вмешательств, по 

сравнению с группой пациентов нехирургического лечения. В исследовании при-

няли участие 1395 пациентов с сахарным диабетом, которым было проведено ба-

риатрическое вмешательство и 62322, которым операция не выполнялась. В боль-

шинстве случаев выполнялось шунтирование желудка с гастроеюноанастомозом 

по Ру, в 4,4% было проведено бандажирование желудка и в 13,2% – другие проце-

дуры. За два года у пациентов, подвергшихся бариатрическому вмешательству, ча-

стота компенсации СД-2 была значительно выше (73,7%), чем у пациентов, лечив-

шихся нехирургическим путем (6,9%). [21] 

Несмотря на то, что эффективность бариатрических вмешательств была дока-

зана в многочисленных исследованиях, в том числе рандомизированных многоцен-

тровых и долговременных, нередко пациенты оказываются совершенно неудовле-

творенными как темпами снижения веса тела, так и его достигнутым абсолютным 

значением, не говоря уже о неизбежности побочных эффектов. Безусловно, в таких 

случаях, учитывая риск возникновения послеоперационных осложнений, целесо-

образность выполнения операций оказывается сомнительной.  

В Шведском когортном проспективном исследовании SOS с самым продолжи-

тельным периодом наблюдения (до 20 лет), в котором приняло участие 4047 паци-

ентов с ожирением, сравнивались хирургические и консервативные подходы к ле-

чению. В данное исследование были включены пациенты с ИМТ более 35 кг/м2 и 
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факторами риска или наличием ассоциированных коморбидных состояний, вклю-

чая СД-2. 2010 пациентам были выполнены бариатрические операции (94% - ре-

стриктивного типа), 2037 контрольных больных вели консервативно. По его ре-

зультатам было продемонстрировано преимущество оперативного лечения перед 

консервативными методами, при оценке через 10 лет, у пациентов группы хирур-

гического вмешательства отмечалось стойкое снижение массы тела.  Из 156 боль-

ных СД-2 в SOS многие находились в состоянии компенсации углеводного обмена, 

а количество пациентов, нуждающихся в ССТ через 2 года, снизилась вдвое. К ми-

нусам данного исследования можно отнести отсутствие рандомизации, неоднород-

ность групп исследования (по возрасту, группа контроля не получала систематизи-

рованной консервативной терапии). Также нельзя не отметить тот факт, что в пер-

вые 90 дней после операции смертность была 2,5 раза выше по сравнению с пока-

зателями консервативной группы [22].  

В целом, современные исследования по-прежнему противоречивы, но резуль-

таты показывают, что предоперационные когнитивные функции, личностные осо-

бенности, психическое здоровье, комплекс психологических переменных и пере-

едание могут предсказать послеоперационную потерю веса, поскольку эти факторы 

влияют на послеоперационное пищевое поведение [23]. 

Неэффективности как консервативных, так и хирургических методов лечения в 

основном обусловлена отсутствием изменения характера питания пациента и лече-

ния расстройств пищевого поведения.   

 

1.2.2 Основные причины декомпенсации углеводного обмена среди пациен-

тов с СД-2 и МО 

Сочетание СД-2 и морбидного ожирения подразумевает наличие сформировав-

шихся в течение длительного периода времени непреодолимых пищевых привы-

чек, отсутствие суточной системы питания, неконтролируемое неограниченное 

число приемов пищи, растройств пищевого поведения затрудняющее выделение 
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пре- и пост-прандиальных компонентов питания. Среди нарушений пищевого по-

ведения (ПП) при ожирении выделяют следующие типы: эмоциогенное, экстер-

нальное и ограничительное. Эмоциогенное ПП характеризуется увеличением при-

ема пищи во время эмоционального дискомфорта, стресса. При экстернальном ПП 

прием пищи провоцируется преимущественно внешними раздражителями - внеш-

ний вид, запах пищи, реклама продуктов, вид принимающих пищу людей. Для 

ограничительного ПП характерны прежде всего хаотичные, непоследовательные 

эпизоды ограничения приема пищи, которые постоянно нарушаются пациентом, 

что приводит к бесконечным «срывам» и еще большему набору массы тела. 

[24,25,26] Наличие подобных растройств пищевого поведения, а также прием саха-

роснижающих препаратов, способствующих нарастанию массы тела, все это при-

водит к неэффективности стандартно структурированной сахароснижающей тера-

пии. 
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Рис.2 «Порочный» круг гиперинсулинемии при СД-2 и морбидном ожирении 
 

Прибавка массы тела на фоне сахароснижающей терапии может быть обуслов-

лена частыми гипогликемическими состояниями, сопровождающиеся чрезмер-

ным употреблением углеводов для купирования этого состояния, а также пря-

мым влиянием гиперинсулинемии на липогенез.      

Основными ССП, способствующими нарастанию массы тела, являются произ-

водные сульфонилмочевины (ПСМ) и инсулин. Эти препараты абсолютно до-

минируют в клинической практике большинства стран мира. 
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Одной из наиболее распространенной комбинацией ССТ для пациентов со ста-

жем СД-2 более 5 лет (у которых уже имеется выраженная дисфункция бета-

клеток), является сочетание метформин + ПСМ + базальный инсулин, что обу-

словлено их высокой сахароснижающей эффективностью, а также низкой стои-

мостью. Идея такой комбинации, предполагает контроль гликемии натощак (ба-

зальный инсулин, метформин), а также влияние на постпрандиальную глике-

мию (ППГ). Однако для пациентов с морбидным ожирением эта схема может 

индуцировать порочный круг декомпенсации СД-2 и прогрессирования ожире-

ния (рис.2) вследствие хронического пребывания пациента в постпрандиальном 

состоянии. Нарастание массы тела на фоне ПСМ и инсулина, кроме того, может 

быть обусловлено увеличением числа гипогликемий, причем гипогликемиче-

ские состояния при приеме препаратов сульфонилмочевины могут иметь затяж-

ной характер, а страх перед возможным снижением уровня сахара – способ-

ствует учащению приемов пищи. 

Что касается инсулинотерапии, по данным проведенных исследований, повы-

шение массы тела было менее выражено на фоне терапии только базальным ин-

сулином, по сравнению с применением смесей инсулина и введением одного 

только прандиального инсулина [27]. Применение базис-болюсной инсулиноте-

рапии у пациентов с морбидным ожирением может быть ассоциировано с боль-

шей прибавкой массы тела, за счет более частых приемов пищи, что в свою оче-

редь приводит применению еще больших доз инсулина, что опять же неизбежно 

приводит к прибавке массы тела. 

В последние годы стали доступны новые классы ССП, способствующие либо 

снижению, либо не вызывающие повышение массы тела, тем не менее, доля 

больных с СД-2 получающих инсулинотерапию неизбежно продолжает расти 

[28]. 

Одним из вариантов интенсификации сахароснижающей терапии является при-

менение комбинации инсулина длительного действия с препаратом из класса 

агонистов рецептора глюкогоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1). Такое сочета-
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ние может позволить эффективно контролировать как тощаковую, так и пост-

прандиальную гликемию, без дополнительного повышения риска развития ги-

погликемий и прибавки массы тела, что подтверждается результатами несколь-

ких мета-анализов [29-37]. Дополнительным бонусом применения ряда АР 

ГПП-1 является их влияние на снижение скорости опорожнения желудка, а 

также влияние на центральные механизмы регуляции аппетита, что у части па-

циентов приводит к благоприятному изменению привычек питания. Таким об-

разом, помимо, собственно, сахароснижающей активности АР ГПП-1 обладают 

рядом плейотропных эффектов, которые могут быть использованы в лечении 

пациентов с СД-2 и морбидным ожирением, в том числе уже получающих инсу-

линотерапию. 

 

1.3 Морбидное ожирение, СД-2 и смертность 

Результаты значительного числа эпидемиологических исследований свидетель-

ствовали о том, что сочетание морбидного ожирения и СД-2 приводят к сниже-

нию качества жизни, средней продолжительности жизни, увеличению риска 

смертности, в основном за счет сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а 

также синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС), и некоторых видов онколо-

гических заболеваний [38].  

Вследствие этого всем пациентам с СД-2 и ожирением рекомендуется сниже-

ние массы тела [39], хотя эта рекомендация основывается на результатах непро-

должительных исследований, которые указывали на некоторые преимущества 

снижения веса, проявляющиеся в снижении уровня глюкозы в крови, уменьше-

нии выраженности факторов риска развития осложнений ССЗ, улучшении каче-

ства жизни, а также уменьшении проявлений ряда других заболеваний, ассоци-

ированных с ожирением. Однако до сих пор остается до конца не выясненным, 

приведет ли снижение массы тела к одновременному снижению риска развития 

осложнений ССЗ и смертности больных СД 2-го типа и ожирением. Другими 

словами, ассоциация ожирения с повышенной смертностью, в первую очередь 

от ССЗ, еще не означает, что снижение веса автоматически снизит и смертность. 
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Проводимые проспективные исследования, оценивающие влияние ожирения 

на показатели смертности, выявили неоднозначные результаты.  Было показано, 

что на заболеваемость и смертность в большей степени влияют возраст, пол, эт-

ническое происхождение и социальный статус, нежели чем масса тела пациента 

[40,41]. 

В ходе недавно проведенного многоцентрового открытого рандомизирован-

ного исследования Action for Health in Diabetes (Look AHEAD), проводилась 

оценка влияния интенсивного вмешательства по изменению образа жизни на 

риск развития осложнений ССЗ у больных СД-2.  В исследование было вклю-

чено 5145 больных: в группу вмешательства и группу контроля 2570 и 2575 со-

ответственно, а средний ИМТ составил 36,0 кг/м2. Исследование показало, что 

интенсивное изменение образа жизни с целью снижения МТ не приводило к 

снижению частоты развития осложнений ССЗ у взрослых больных с СД 2-го 

типа и ожирением. Несмотря на достижение различий по МТ между группами 

через 1 год наблюдения, которое достигало 7,9%, а также уменьшение в группе 

вмешательства по сравнению с группой контроля показателей окружности та-

лии (ОТ), систолического АД и уровня гликированного гемоглобина, вмеша-

тельство не влияло на риск развития осложнений ССЗ; причем такой нейтраль-

ный эффект отмечался во всех анализируемых подгруппах больных с опреде-

ленными характеристиками [42]. Исследование было прекращено досрочно, ко-

гда медиана продолжительности наблюдения составляла 9,6 года после получе-

ния результатов промежуточного анализа, которые свидетельствовали об очень 

небольшой вероятности получения статистически значимых различий между 

группами в случае продолжения исследования. Хотя некоторые авторы утвер-

ждают, что для клинической реализации этого снижения необходим период, 

превышающей 10 лет [43].  

Большой интерес представляет упомянутое выше Шведское исследование 

SOS (Swedish Obese Subjects), начатое в 1987 г [44]. В выгодную сторону его 

характеризует большое число участников (4047 человек), длительный период 
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наблюдения, наличие группы контроля, и высокий процент удержания участни-

ков (99% в течение первых 10 лет). Среднее снижение массы тела в основной 

группе было относительно скромным (около 20%), тем не менее, в ней было по-

казано снижение относительного риска смерти на 29%, нефатального инфаркта 

и инсульта на 44% и сердечно-сосудистой смертности на 17% (по состоянию на 

2012 г.). Следует, однако, отметить, что это исследование не было рандомизи-

рованным, кроме того, существенная часть пациентов похудела в результате ба-

риатрического вмешательства, что не может быть распространено на другиеме-

тоды, направленные на снижение МТ. 

Популяционное исследование с использованием существующего в Швеции 

тотального регистра сравнивало исходы более 13 тысяч бариатрических опера-

ций, выполненных с 1980 по 2006 г., с таковыми в общей популяции [45]. Ре-

зультаты были неоднозначными – общая летальность после бариатрических 

вмешательств осталась высокой, добиться снижения риска развития инфаркта 

миокарда и СД удалось лишь в подгруппе пациентов, подвергшихся шунтирую-

щим операциям. Следует, однако, иметь в виду, что речь идет о сравнении про-

оперированных не с отказавшимися от оперативного лечения больными мор-

бидным ожирением, а с общей популяцией, т.е. мы имеем дело с доказатель-

ством возможности эффективной первичной профилактики ИБС и СД-2, в до-

вольно специфической группе пациентов.  

Что же касается сочетания СД-2 и морбидного ожирения, интерес представ-

ляют результаты исследования STENO– 2, в котором был использован агрессив-

ный многофакторный подход к лечению СД 2 типа (поведенческая терапия+ин-

тенсифицированная медикаментозная терапия). Первичными «конечными точ-

ками» после 8 лет исследования считались ССЗ и смертность, вторичными - 

микрососудистые осложнения.  Главный итог STENO–2 – интенсивное много-

факторное управление СД 2 типа приводит к сокращению темпов смертельных 

и сердечно–сосудистых нарушений: у пациентов получающих традиционную 

терапию было зафиксировано 85 сердечно-сосудистых событий у 35 пациентов 
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(44% от группы), у пациентов на интенсифицированной схеме – 33 события у 19 

пациентов (24%) [46]. Однако до сих пор остается дискутабельным вопрос о том, 

насколько быстро и агрессивно мы должны действовать, сталкиваясь с деком-

пенсированным пациентом в клинической практике, особенно при наличии у 

него морбидного ожирения. 

Также следует отметить результаты крупного рандомизированного двой-

ного-слепого плацебо-контролируемого исследования SCOUT, в котором при-

няли участие 10744 пациента с избыточной массой тела и ожирением, и нали-

чием серьезных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в анамнезе [47]. Целью 

исследования являлась оценка влияния изменения массы тела на фоне длитель-

ного лечения сибутрамином на риски развития ССЗ и смертность. По данным 

предварительных результатов исследования SCOUT, опубликованных в 2010 

году, было показано, что в сравнении с плацебо, применение сибутрамина ассо-

циировано с незначительным повышением риска развития серьезных нефаталь-

ных сердечно-сосудистых событий таких как инфаркт миокарда и инсульт. FDA 

потребовало не назначать сибутрамин пациентам, которые исходно имеют ка-

кие-либо ССЗ. Окончательные результаты SCOUT продемонстрировали, что 

длительный прием сибутрамина несколько повышал вероятность развития не-

фатального инфаркта и инсульта [48]. Интересно, что была отдельно выделена 

группа пациентов с СД-2 без сопутствующих ССЗ в которой таких рисков по 

сравнению с плацебо не отмечалось. Вопрос заключается в том, что именно ока-

зывает влияние на повышение смертности, скорость снижения массы тела или 

же все флюктуации динамики веса (быстрое снижение и быстрый набор). 

Таким образом, до последнего времени остается нерешенным принципиаль-

ный вопрос о том, приведет ли похудение, вследствие интенсивного изменения 

образа жизни, или применения медикаментов или операций, разработанных для 

снижения веса, к снижению частоты развития осложнений ССЗ и смертности 

больных СД 2-го типа с ожирением в долгосрочной перспективе, и насколько 

агрессивны мы должны быть в этой «гонке» за снижением массы тела. 
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1.4 Коморбидные состояния, ассоциированные с СД-2 и морбидным ожире-

нием 

1.4.1 Поражение почек при СД-2 и морбидном ожирении  

Наряду со стремительным ростом СД 2 типа отмечается прогрессирующее увели-

чение числа больных с хронической болезнью почек (ХБП). Помимо высокого 

риска СС-смертности, развитие ХБП у пациента с сахарным диабетом, создает ряд 

проблем, связанных с компенсацией углеводного обмена в процессе лечения. Речь 

идет об увеличении риска гипогликемий вследствие снижения почечного глюконе-

огенеза и кумуляции инсулина или препаратов сульфонилмочевины; нарушении 

функции автономной нервной системы в распознавании гипогликемий; а также 

трудности в интерпретации показателей гликированного гемоглобина на фоне раз-

вития почечной анемии. [49] 

Вместе с тем, в последние годы появляется все больше данных, подтвержда-

ющих роль ожирения как самостоятельного фактора в патогенезе поражения почек 

при сахарном диабете. Так с ростом ИМТ на 10% вероятность снижения СКФ до 

уровня, позволяющего диагностировать хроническую болезнь почек, увеличива-

ется почти в 1,3 раза. [50] 

Однако, спектр почечной патологии при СД чрезвычайно разнообразен и не 

ограничивается только диабетической нефропатией.  Он включает в себя гломеру-

лонефрит, интерстициальный нефрит (лекарственный и подагрический), тубулоин-

терстициальный фиброз, инфекции верхних мочевых путей, мочекаменную бо-

лезнь и ишемическую нефропатию и др.  

В данном обзоре нам хотелось бы подробнее остановиться на ключевых особенно-

стях развития мочекаменной болезни при СД-2 и морбидном ожирении. 

Анализ данных участников Национального исследования состояния здоровья 

и питания населения за 2007- 2010 годы показал, что наличие СД-2 и ожирения 

ассоциировано с повышением риска развития и рецидивирования нефролитиаза в 

2, 4 раза, а применение инсулинотерапии ассоциировано с повышением риска 

камнеобразования в 3,3 раза. [51] 
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По мнению исследователей, в основе нефролитиаза при СД лежит глюкозурия, спо-

собствующая гиперкальциурии, гиперфосфатурии и гиперурикурии.   

Также в многочисленных работах Бова Ф.С.  и Сперо Д. было продемонстри-

ровано, что при декомпенсации углеводного обмена риск нефролитиаза увеличи-

вается, причем важен не только сам факт декомпенсации, но и ее степень. [52] И, 

наоборот, вероятность нефролитиаза может быть снижена посредством достиже-

ния стойкой компенсации нарушений углеводного обмена. Что и было подтвер-

ждено в исследовании проведенного Weinberg A.E. et al. [53] 

Таким образом, необходимо учитывать достижение компенсации углеводного об-

мена и снижением массы тела с целью провилактики нефролитиаза у пациентов 

этой особой группы.  

1.4.2. Расстройства дыхания во сне при морбидном ожирении 

В середине XX в. H.Gastaut и соавт. описали остановки дыхания во время сна и 

внезапной смерти у больных с пиквикским синдромом. [54] Синдром обструктив-

ного апноэ сна (СОАС) - состояние, характеризующееся наличием храпа, периоди-

чески повторяющихся эпизодов частичного или полного прекращения дыхания во 

время сна, достаточно продолжительных, чтобы привести к снижению уровня кис-

лорода в крови, грубой фрагментации сна и избыточной дневной сонливости. [55] 

Вероятность развития обструктивных нарушений дыхания во сне среди па-

циентов с ожирением значительно выше, чем в популяции, и составляет 30-55%. 

Среди больных морбидным ожирением распространенность СОАС в 12-30 раз 

выше, и достигает 40-90%. [56] По данным M.Valencia-Flores и соавт., до 98% боль-

ных морбидным ожирением страдают СОАС (с индексом апноэ/гипопноэ >5 эпи-

зодов/ч сна). [57] Распространенность синдрома СОАС у лиц с СД 2-го типа состав-

ляет от 18 до 36 % [58]. Доказано, что апноэ сна оказывает отрицательное влияние 

на функцию бета-клеток поджелудочной железы и чувствительность тканей к ин-

сулину. Имеется достоверная связь между снижением сатурации кислорода во 

время сна и увеличением концентрации глюкозы через 2 часа при проведении пе-

рорального теста толерантности к глюкозе [59]. 
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Немаловажным является прогрессирующее постепенное увеличение массы 

тела у больных с ожирением при наличии обструктивных нарушений дыхания во 

сне. Предполагают, что нарушение структуры сна с дефицитом его глубоких ста-

дий приводит к снижению синтеза соматотропного гормона и тестостерона, нару-

шению регуляции секреции лептина, грелина и орексина - гормонов, отвечающих 

за регуляцию веса и/или расходование энергии. Это может способствовать увели-

чению и дальнейшему усугублению абдоминального ожирения, и утяжелению ды-

хательных нарушений, что создает «порочный» круг и может существенно затруд-

нять лечение ожирения у пациентов с СОАС. 

Чрезмасочная неинвазивная вентиляция легких с созданием постоянного по-

ложительного давления в верхних дыхательных путях во время сна (СиПАП-тера-

пия, CPAP, англ. continious positive airway pressure) признана «методом выбора» для 

коррекции дыхательных нарушений при СОАС, особенно у пациентов со среднетя-

желыми и тяжелыми формами синдрома. Применение СиПАП-терапии позволяет 

улучшить качество ночного сна, уменьшить выраженность ночной сонливости. 

Долговременное лечение этим методом приводит к регрессу других клинических 

проявлений СОАС, а также снижению метаболических и сердечно-сосудистых рис-

ков. Своевременное выявление и лечение нарушений дыхания во сне у таких боль-

ных, в особенности при морбидном ожирении, имеет важное клиническое значе-

ние, способствуя уменьшению выраженности метаболических нарушений и сер-

дечно-сосудистых рисков, а также снижение массы тела и смертности. 

1.4.3. Когнитивные нарушения при СД2 и морбидном ожирении  

Когнитивными нарушениями называют выявляемые ухудшения когнитивных 

функций (снижение памяти, умственной работоспособности) по сравнению с ис-

ходными индивидуальными и /или средними возрастными и уровнями влияющие 

на эффективность обучения, профессиональную, социальную и бытовую деятель-

ность. [60] 

Современная диагностика когнитивных нарушений у пациентов базируется на жа-

лобах самих пациентов или их родственников на снижение когнитивных функций. 
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Для синдромальной диагностики применяются скрининговые нейропсихологиче-

ские шкалы. Основными шкалами, рекомендуемыми для применения в клиниче-

ской практике, являются: краткая шкала оценки психического статуса (MMSE), Ба-

тарея тестов на лобную дисфункцию (FAB), Монреальская шкала оценки когнитив-

ных функций (MoCA). [61] 

На сегодняшний день существует множество исследований и мета-анализов, 

доказывающих роль СД2 и ожирения в инициировании и прогрессировании когни-

тивной дисфункции и развитии деменции [62–68].  Однако исследований о влиянии 

морбидного ожирения на когнитивные функции – единицы. В ходе проведенных 

исследований было отмечено, что более высокие уровни ИМТ были ассоцииро-

ваны с более высокой распространенностью когнитивных нарушений. [69-70] У 20-

40% пациентов с ожирением, в том числе и морбидным, и СД2 типа отмечаются 

более низкие показатели когнитивных функций, выявляемые при помощи различ-

ных тестов и опросников, чем у лиц с отсутствием вышеупомянутых патологий 

того же возраста. [71-72] Более того, скорость снижения когнитивных функций со 

временем нарастает. [73] При этом наблюдается снижение как общей оценки ко-

гнитивных функций, так и нарушение в отдельных когнитивных сферах. 

Хотя в большинстве подобных случаев когнитивный дефект остается легким или 

умеренным, он негативно влияет на качество жизни пациентов и на их привер-

женность к лечению [74]. Врачебные рекомендации хуже соблюдаются пациен-

тами (забывают вовремя принять лекарства, трудности в расчете адекватной дозы 

инсулина, контроле рациона питания). Все это может приводить к нарушению со-

блюдения врачебных рекомендаций, что приведет к более быстрому развитию 

осложнений СД2 и дальнейшей инвалидизации. 

Патогенез развития когнитивных нарушений при СД2 и морбидном ожире-

нии до сих пор до конца не выяснен. Однако предполагается, что снижение когни-

тивных функций является результатом совокупности нескольких факторов: гиперг-

ликемии, сосудистых изменений и гиперинсулинемии. 
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Считается, что снижение когнитивных функций при СД2 осуществляется за 

счет прямого нейротоксического эффекта гипергликемии и гипогликемии. Кроме 

того, имеет значение и скорость достижения гипергликемии, быстрый подъем 

уровня глюкозы (в том числе после приема пищи) напрямую сопряжен у больных 

с СД2 со снижением внимания и других нейродинамических функций [75].  

Влияние хронической гипергликемии является наиболее значимым фактором 

в отношении развития когнитивных нарушений, что осуществляется за счет обра-

зования конечных продуктов гликирования, увеличения провоспалительных цито-

кинов в головном мозге (интерлейкины-6, фактор некроза опухоли - альфа) [76], 

что в свою очередь приводит к развитию окислительного стресса, дальнейшему по-

вреждению эндотелия сосудов, и в конечном итоге ишемии головного мозга. Кроме 

того, существуют данные о том, что уровень гликированного гемоглобина корре-

лирует с выраженностью когнитивных нарушений [77] , а при достижении компен-

сации углеводного обмена выраженность когнитивных нарушений может даже 

снизиться [78]. 

С другой стороны, излишне агрессивная терапия приводила к развитию ги-

погликемии, и прогрессированию снижения когнитивных функций. [79] 

Гипогликемию, в том числе возникающую на фоне приема сахароснижающих пре-

паратов, рассматривают как один из важнейших факторов, способствующих сни-

жению когнитивных функций– внимания и скорости психомоторных процессов. 

Неблагоприятное воздействие гипогликемии может быть связано с гибелью нейро-

нов, особенно в нескольких наиболее уязвимых зонах мозга, таких как гиппокамп, 

а также с активацией свертывающих систем крови (за счет повышения агрегации 

тромбоцитов и формирования фибриногена) и ишемии [80].  

Наличие эпизодов тяжелой гипогликемии повышает риск развития деменции при 

однократном эпизоде в 1,4 раза, при многократных в 2,4 раза. [81] Оказывают ли 

влияние на риск развития деменции легкие гипогликемии, остается неясным. 
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Не только гипогликемия связана с ухудшением когнитивных функций, но и когни-

тивные нарушения связаны с более высоким риском гипогликемии [82–85]. Нару-

шение когнитивных функций, в том числе возникающие сложности с подсчетом 

единиц инсулина необходимых для введения, также ассоциируется с более высо-

ким риском тяжелой гипогликемии среди пациентов с сахарным диабетом.  

Наличие сосудистых изменений характерны как для пациентов с СД2, так и 

морбидным ожирением. Ассоциация атерогенного действия при сочетании СД2 и 

морбидном ожирении повышает риск прогрессирования атеросклеротического 

процесса, дисфункции церебральных сосудов. Дефицит эндотелиальных клеток, 

возникающий в результате структурных и функциональных изменений в цере-

бральных сосудах ввиду гипергликемии, нарушает работу так называемых нейро-

васкулярных единиц. Эти явления могут вызывать дегенерацию нейронов вслед-

ствие увеличения их восприимчивости к гипоксии и ишемии. Соответственно, 

нейродегенеративные процессы способны приводить к когнитивным расстрой-

ствам [86].  

Кроме того, известно, что инсулинорезистентность оказывает важное влия-

ние на степень снижения когнитивных функций. Инсулинорезистентность приво-

дит к периферической, центральной митохондриальной дисфункции, что в свою 

очередь приводит к развитию оксидативного стресса, и развитию когнитивных 

нарушений [87,88].  

Патофизиология, связывающая ожирение с когнитивными нарушениями еще 

плохо изучена. Ожирение представляет собой провоспалительное состояние, что 

само по себе может способствовать когнитивной дисфункции, кроме того, высокие 

уровни триглицеридов, часто выявляемые у пациентов с ожирением, также оказы-

вают негативное влияние на функции мозга. [89] Однако, возможна и обратная при-

чинно-следственная связь, развитие алиментарного ожирения может быть резуль-

татом когнитивных нарушений [90].  
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Взаимосвязь ожирения, СД2 и когнитивных нарушений имеет важное клиническое 

значение учитывая их совместное влияние на эффективность проводимой саха-

роснижающей терапии. Таким образом, наличие когнитивного дефицита должно 

учитываться при назначении ССТ, у пациентов с выявленными когнитивными 

нарушениями следует отдавать предпочтению упрощенным схемам лечения без 

риска развития гипогликемии. 
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Глава 2. Материалы и методы 

2.1. Дизайн исследования 

В исследование были включены пациенты, находящиеся на стационарном лечении 

в клинике эндокринологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Критерии включе-

ния и исключения представлены в таблице 2.1. 

 

Рисунок 2.1 Дизайн исследования 

 

По результатам анализа исходных характеристик 201 пациента, которые находи-

лись на стационарном лечении в клинике эндокринологии Первого МГМУ им. И. 

М. Сеченова с ноября 2015 года по май 2018 года, 141 пациент соответствовал 

критериям включения. Критерии включения и исключения представлены в таб-

лице 2.1. 
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Таблица 2.1 – Критерии включения и исключения 

Критерии включения в исследование Критерии исключения  
1. Установленный диагноз «сахарный     
диабет 2 типа», с гликированным ге-
моглобином на момент включения ≥ 
6,5%  

2. Возраст 18-80 лет 
3. ИМТ≥35 кг/м2 
4. Предшествовавшая терапия инсули-
ном длительного действия в комби-
нации с таблетироваными сахаросни-
жающими препаратами (ТССП)  

5. Письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании  

6. СКФ ≥ 45 мл/мин/1,73 м2 

1. Беременность, кормление 
грудью 

2. Сахарный диабет 1-го типа;  
3. Возраст менее 18 и более 80 
лет 

4. СКФ менее 45 мл/мин/1,73 
м2; 

5. Острый панкреатит в 
анамнезе в течение послед-
них 5 лет 

6.  Отказ пациента от дальней-
шего участия в исследова-
нии  

 

Включенные в исследование пациенты при помощи открытой блоковой рандоми-

зации с использованием таблицы случайных чисел были разделены на три клини-

ческие группы:  

1 группа – пациенты получали агонист рецептора глюкагонподобного пептида-1 

в сочетании с метформином и базальным инсулином; 

2 группа – пациенты получали препарат из группы производных сульфонилмоче-

вины в сочетании с метформином и базальным инсулином; 

3 группа – пациенты получали традиционную базис-болюсную инсулинотерапию 

в сочетании с метформином. 

При обращении в клинику проводилась беседа с пациентом, сбор анамнеза и фи-

зикальный осмотр. Исходно и через 24 недели исследования все пациенты прохо-

дили стационарное обследование, включавшее: оценку антропометрических пока-

зателей (рост, масса тела, ОТ), артериального давления, показателей углеводного 

(глюкоза плазмы натощак, иммунореактивный инсулин, расчет индекса HOMA) и 

липидного (общий холестерин, холестерин ЛПНП, холестерин ЛПВП, триглице-

риды) обмена, базального и стимулированного С-пептида, анализ пищевого пове-

дения, частоты гипогликемий, качества жизни с помощью опросников.  Дополни-

тельно проводилось УЗИ почек и полисомнографическое исследование. 
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Для контроля за соблюдением участниками протокола исследования, а также 

оценки эффективности и безопасности терапии ежемесячно осуществлялось дина-

мическое наблюдение посредством телефонных контактов, при необходимости 

пациенты приглашались в клинику эндокринологии ПМГМУ им. И.М. Сеченова 

для непосредственного наблюдения, в ходе визита в ходе повторно проводилось 

антропометрическое обследование, проводилась оценка параметров углеводного 

обмена и при необходимости проводилась коррекция сопутствующей терапии.  

Для диагностики сахарного диабета 2 типа (СД-2), использовались критерии 

ВОЗ 2011 года, указанные в 8-ом выпуске «Алгоритмов специализированной ме-

дицинской помощи больным сахарным диабетом» под редакцией И.И.Дедова, 

М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова (2017 год): дважды определенный в анамнезе 

показатель гликированного гемоглобина ≥6,5% [1]. Пациенты, исходно находив-

шиеся в состоянии компенсации углеводного обмена, на фоне подобранной ранее 

сахароснижающей терапии, с гликированным гемоглобином <6,5%, в исследова-

ние не включались, так же, как и пациенты с промежуточными состояниями (нару-

шенная гликемия натощак, нарушение толерантости к глюкозе). 

Для диагностики морбидного ожирения использовалось определение Наци-

онального института здравоохранения США (NIH): «морбидным считается ожи-

рение при ИМТ ≥35 кг/м2 и наличии серьезных осложнений, связанных с ожире-

нием (в том числе СД-2), и ожирение при ИМТ >40 кг/м2 вне зависимости от нали-

чия осложнений».  

 

2.2. Методы обследования пациентов 

2.2.1. Клиническое обследование 

Проводился сбор жалоб, анамнеза жизни, наследственности, изучение анамнеза 

заболевания. Оценка антропометрических показателей: измерение роста в санти-

метрах проводилось с использованием стандартного ростомера; измерение массы 

тела (в килограммах) – с использованием электронных весов Seca 813. Индекс 

массы тела рассчитывался по следующей формуле (2.1):  
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ИМТ = масса тела (кг) / рост2 (м2)   (2.1)  

 

По классификации здравоохранения США (NIH) к морбидному ожирению были 

отнесены пациенты с ИМТ ≥35 кг/м2 при наличии серьезных осложнений, связан-

ных с ожирением (включая СД-2) или при ИМТ >40 кг/м2 вне зависимости от нали-

чия осложнений. Измерение АД проводилось по методу Короткова, в положении 

сидя, после пяти минут отдыха на обеих руках. 

 

2.2.2. Лабораторные методы исследования 

Для оценки лабораторных показателей проводился забор крови из локтевой вены 

натощак. Оценивались следующие лабораторные показатели: 

1. Концентрация глюкозы плазмы натощак (норма: 4,1-5,9 ммоль/л) определялась 

глюкозофосфатным методом с помощью анализатора «Synchron Clinical System 

СХ9» (Beckman, США). 

2. Уровень гликированного гемоглобина определялся с использованием жидкост-

ной ионообменной хроматографии высокого давления на анализаторе «D-10» 

(Bio-Rad, США). 

3. Иммунореактивный инсулин (2,6-37,6 мЕ/л), а также базальный и стимулиро-

ванные уровни С-пептида (298-2 350 пмоль/л) определялись с использованием им-

мунохемилюминесцентной автоматической системы «Immulite 2000» (Siemens, 

США) 

4. Показатели липидограммы (концентрация общего холестерина сыворотки (<4,5 

ммоль/л), холестерина ЛПВП (>1,3 ммоль/ л), триглицеридов <1,7 ммоль/л) опре-

делялись с использованием анализатора «Synchron Clinical System СХ9» (Beckman, 

США). Концентрация холестерина ЛПНП (<2,5 ммоль/л) вычислялась по формуле 

Фривальда: ХС-ЛПНП = ОХС - ХС-ЛПВП - ТГ/2,2. 
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2.2.3. Исследование нарушений сна 

Оценка особенностей сна пациентов с ожирением проводилась на основании ре-

зультатов заполнения опросников: анкеты сна; анкеты скрининга синдрома апноэ 

во сне; Эпвортской шкалы сонливости; опросника по госпитальной шкале тревоги 

и депрессии. Также пациентам проводилась полисомнография. В ходе полисомно-

графии оценивались такие показатели как: 6 каналов ЭЭГ в монополярных отве-

дениях Fp1A2, Fp2A1, C3A2, C4A1, O1A2, O2A1, 2 канала ЭОГ, 1 канал подборо-

дочной ЭМГ, 1 канал ЭКГ, регистрация показателей дыхания во сне с записью 

ороназального потока воздуха, дыхательных движений грудной и брюшной сте-

нок, шума дыхания, уровня насыщения крови кислородом (сатурации) и положе-

ния тела в постели с параллельным видеомониторированием (без адаптационной 

ночи). Также оценивалась структура сна: время в постели, общее время сна (ОВС), 

эффективность сна, эффективность непрерывного сна, время засыпания,  латент-

ность стадий сна, бодрствование, фаза быстрого сна (ФБС), латентность ФБС, 

время периода сна, изменение стадии сна, число пробуждений; показатели рас-

стройства дыхания во сне: типа расстройства, максимальная длительность апноэ, 

максимальная длительность гипопноэ, средняя длительность апноэ, средняя дли-

тельность гипопноэ, показатели сатурации и индекс храпа. 

 

2.2.4 Оценка качества жизни и удовлетворенностью лечением пациентов 

Оценка качества жизни пациентов проводилась при помощи опросника ADDQoL, 

(Audit of Diabetes Dependent Quality of Life), разработанный C. Bradley и прошед-

ший процедуру лингвистической и психометрической валидизации для россий-

ской популяции. Этот опросник содержит 2 общих вопроса, 1 вопрос, подразуме-

вающий открытый ответ и 18 блоков вопросов о влиянии СД-2 на ключевые пока-

затели качества жизни. Показатели в каждом блоке распределены от -3 баллов 

(максимально негативное влияние) до +3 баллов (максимально позитивное влия-

ние); 0 баллов свидетельствует об отсутствии влияния. Показатели качества 
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жизни, оцениваемые по результатам опросника ADDQoL: внешность, семья, об-

щество, друзья, реакции окружающих, обеспокоенность будущем, социально-эко-

номическое положение, свобода в выборе продуктов питания и напитков, получе-

ние удовольствия от приема пищи. 

С целью оценки удовлетворенности лечением использовалась русскоязыч-

ная версия опросника DTSQ 9.6.06 (The Diabetes Treatment Satisfaction 

Questionnaire), который включает 8 вопросов, которые позволяют оценить показа-

тели удовлетворенности лечением по шкале от 0 до 6 баллов (чем выше балл, тем 

выше удовлетворенность лечением, либо более высокая частота возникновения 

эпизодов гипо- и гипергликемии). 

 

2.2.5 Оценка особенностей пищевого поведения 

Оценка пищевого поведения пациентов проводилась с использованием опросника 

DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire), который включает 33 вопроса с 6 ва-

риантами ответов (никогда, редко, иногда, часто, очень часто, всегда или оценива-

емых от 0 до 5 баллов) для каждого из них. В опроснике DEBQ оценивались три 

фактора пищевого поведения: экстернальный, ограничительный и эмоциогенный. 

Полученные баллы по каждому типу расстройства пищевого поведения суммиро-

вались и делились на количество вопросов (10 для ограничительного и эмоциоген-

ного, 13 для экстернального).  

Особенности пищевого поведения также оценивались по данным дневника 

питания, где пациенты указывали состав, количество и время приема пищи, а 

также причину приема пищи. 

 

2.2.6. Оценка когнитивного статуса пациентов 

Для оценки состояния когнитивных функций применялся русскоязычная версия 

опросника MMSE (Mini-Mental State Examination), с помощью которого оценива-

лась ориентированность во времени и пространстве, восприятие, концентрация 
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внимания, память, речь. Результаты суммировались по каждому из пунктов (мак-

симальное количество баллов – 30 соответствуют высоким когнитивным способ-

ностям). 

 

2.2.7 Оценка частоты гипогликемий 

Оценка частоты гипогликемий проводилась по данным разработанного  опрос-

ника: пациент самостоятельно указывал кратность возникновения гипогликемии 

(снижение гликемии <3,9 ммоль/л или тяжелая гипогликемия – требующая по-

мощи других лиц): 0 – нет, 1 – до 4 раз в месяц (1 раз в неделю), 2 – 2раза в неделю, 

3 – более 3 раз в неделю, 4 – тяжелые гипогликемии. Ведение дневника само-

контроля было рекомендовано в течение 10-14 дней перед включением в исследо-

вание и, как минимум, в течение двух недель перед каждым визитом к эндокрино-

логу.  

 

2.2.8. Оценка частоты и структуры поражения почек недиабетического ха-

рактера  

Оценка частоты и структуры поражения почек недиабетического характера, в 

частности мочекаменной болезни проводилась c использованием данных ультра-

звукового исследования почек. Исследование проводилось на аппарате эксперт-

ного уровня «Logiq E9» (GE, США). 

 

2.2.9. Статистический анализ полученных данных 

Описательные статистики для количественных переменных представлены в виде 

медианы (1-ый квартиль; 3-ий квартиль), для категориальных переменных – в про-

центах. В качестве интервальных оценок для медиан использовались 95% довери-

тельные интервалы. Определение границ 95% доверительных интервалов для би-

номиальных пропорций проводилось с использованием метода Клоппера-Пир-
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сона. Для определения различий между связанными выборками (динамики изуча-

емых показателей) использовался тест Вилкоксона. Для определения статистиче-

ской значимости различий между группами использовался тест Краскела-Уоллиса 

(нулевая гипотеза об отсутствии различий отклонялась при p <0,05) с последую-

щим применением post-hoc теста Данна (с использованием пошаговой коррекции 

p-значений по методу Холма). Для оценки динамики категориальных переменных 

в связанных выборках использовался тест χ2 МакНемара. Для определения силы 

связи между количественными переменными использовался коэффициент корре-

ляции Спирмена, сила связи интерпретировалась с использованием шкалы 

Чеддока. Анализ вида зависимости одного признака от одного или нескольких 

признаков выполнялся с помощью логистического регрессионного анализа. Для 

анализа частоты развития гипогликемий использовалась негативно-биномиальная 

регрессия.   

Ввиду выраженной несбалансированности исходных значений некоторых пере-

менных для выявления различий между группами использовался ковариационный 

анализ (ANCOVA). В качестве зависимых переменных использовались количе-

ственные исходы через 6 месяцев терапии, в качестве ковариат в модель вводились 

значения соответствующих переменных при включении в исследование, возраст, 

пол и стаж диабета. В качестве апостериорного анализа для попарных сравнений 

использовалась процедура Тьюки. Для оценки средних и 95% доверительных ин-

тервалов значений зависимых переменных с учетом поправок на ковариаты 

(Estimated marginal means) применялся подход, предложенный Searle S.R. и соавт. 

Различия между группами и ассоциации расценивались как статистически значи-

мые при p<0,05. 

Все этапы предобработки и анализа полученных данных, а также визуализация, вы-

полнялись с использованием программы «IBM SPSS Statistics v. 23.0» и среды для 

статистических вычислений R v.3.5.3 (R Foundation for Statistical Computing).  
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Глава 3. Результаты собственных исследований 
3.1. Характеристика участников на момент включения в исследование 

По результатам анализа исходных характеристик 201 пациента, которые исходно 

находились на стационарном лечении в клинике эндокринологии Первого МГМУ 

им. И. М. Сеченова с ноября 2015 года по май 2018 года, 141 пациент соответство-

вал критериям включения. Все участники исследования подписывали доброволь-

ное информированное согласие, одобренное на заседании Локального Комитета по 

Этике от 11.03.2020 протокол № 04 – 20. 

В группе 1 завершили исследование 56 пациентов, в группе 2 – 40 пациентов, в 

группе 3 – 40 пациентов. Из 5 пациентов, выбывших из исследования, 3 пациента 

прекратили прием агонистов рецепторов ГПП-1 в связи с развитием нежелатель-

ных явлений (тошнота, рвота, диарея), 1 пациент прекратил их прием в связи с 

развитием выраженной декомпенсации углеводного обмена (гликемия 20-24 

ммоль/л), 1 пациент в качестве причины назвал отсутствие финансовых возмож-

ностей постоянно приобретать препараты из группы агонистов ГПП-1. 

В таблице 3.1 приведена обобщенная характеристика пациентов на момент вклю-

чения в исследование.  

Медиана возраста среди всех пациентов составила 60 лет (56; 67 лет). Медиана 

ИМТ – 36,8 кг/м2 (35; 41,3 кг/м2), что свидетельствует о наличии морбидного ожи-

рения у всех пациентов согласно классификации здравоохранения США (NIH).  Ис-

ходный уровень гликированного гемоглобина составил 9,3% (8,1; 10,3%), все па-

циенты исследования находились в декоменсации углеводного обмена. Стаж СД-2 

составил 12 лет (9; 17), следует отметить, что наибольший стаж наблюдался в 

группе ББИТ, как и суточная доза инсулина. 
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Таблица 3.1 – Характеристика участников исследования (Me [25;75]). 

Показатель Все участ-
ники 

Группа 1 
АР ГПП-1 

Группа 2 
ПСМ 

Группа 3 
Болюсный инсулин 

p 

Количество 141 61 40 40 – 

Женский пол, % 98 (69,5%) 34 (55,7%) 30 (75,0%) 34 (85,0%) 0,005* 

Возраст, лет 60 (56; 67) 58 (53; 66) 63 (57,8; 70,2) 61 (57; 66) 0,009* 

Масса тела, кг 105 (96; 118) 108 (99; 120) 
98 (92,2; 

110,2) 
107,5 (96,5; 118) 0,005* 

ИМТ кг/м2 36,8 (35; 41,3) 37,5 (35; 42,5) 35,8 (35; 38) 38,2 (36; 43,1) 0,01* 

Стаж СД, лет 12 (9; 17) 11,5 (10; 16,2) 11 (6,5; 15) 14 (10; 20) 0,008* 

С-пептид, 

пмоль/л 

542,5 (415; 

678,5) 

560 (405,5; 

669,5) 

512,5 (417,2; 

613,5) 
604,5 (474,2; 801,2) 0,064 

HbA1c, % 9,3 (8,1; 10,3) 9,5 (8,6; 10,8) 8,2 (7,5; 9,6) 9,4 (8,5; 10,4) 0,001* 

ГПН, ммоль/л 9,9 (8,6; 11,5) 10,1 (9; 12) 8,4 (7,5; 9,9) 10,9 (9,1; 12) <0,001 

ППГ, ммоль/л 
13,1 (12,1; 

14,4) 

13,5 (12,4; 

14,8) 

12,3 (10,1; 

13,3) 
13,8 (12,5; 14,5) <0,001* 

Суточная доза ин-

сулина, Ед. 
32 (18; 70) 30 (25; 42) 16 (12; 18,5) 85 (73,5; 100,5) <0,001* 

* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 

 

3.2. Оценка влияния различных прандиальных регуляторов на показатели уг-

леводного обмена 

Результаты исследования динамики уровня HbA1c в трех группах пациентов пред-

ставлены в таблице 3.2 и на рисунке 3.1. Исходный уровень HbA1c в группе 1 со-

ставлял 9,50% (8,60; 10,80), 8,25% (7,48; 9,65) – в группе 2 и 9,45% (8,50; 10,43) – в 

группе 3. Через 24 недели исследования уровень HbA1c снизился и достиг уровня 

7,65 (7,08; 8,53), 7,65 (7,35; 8,10) и 7,90 (7,50; 8,90) соответственно. Таким образом, 

во всех группах наблюдалось снижение уровня HbA1c. Различия, расчитанные при 

помощи критерия Уилкоксона, между исходным уровнем и уровнем через 6 меся-

цев терапии были статистически значимыми во всех группах (p<0,001). 
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Таблица 3.2 – Динамика уровня HbA1c в ходе исследования 

Группы  
Уровень HbA1c в крови, % 

p Исходный,  
Me (Q1-Q3) 

Через 6 месяцев 
Me (Q1-Q3) 

Динамика HbA1c (95% 
ДИ) 

Агонист ГПП-1 9,5 (8,6; 10,8) 7,65 (7,08; 8,53) -1,6 (-2,1; -1,1) <0,001* 

ПСМ 8,25 (7,48; 9,65) 7,65 (7,35; 8,1) -0,45 (-0,9; -0,25) <0,001* 

Короткий инсулин 9,45 (8,50; 10,43) 7,9 (7,5; 8,9) -1,2 (-1,6; -0,85) <0,001* 

 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05)  

 

 
Рисунок 3.1 – Динамика уровня HbA1c в исследуемых группах 

 

Однако динамика снижения существенно отличалась: в группе 1 снижение уровня 

HbA1c достигло -1,60% (95% ДИ -2,1; -1,1), тогда как в группе 2 – только -0,45% 

(95% ДИ: -0,9; -0,25). С помощью теста Краскела-Уоллиса (p<0,001) и post-hoc те-

ста Данна были выявлены статистически значимые различия в динамике исследуе-

мого показателя между группами 1 и 3 в сравнении с группой 2 (p<0,001 и p=0,041, 

соответственно), различия между группой 1 и группой 3 были на уровне статисти-
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ческой тенденции (p = 0,052). Таким образом, наименьшее снижение HbA1c отме-

чено в группе 2, у пациентов, получавших терапию ПСМ в сочетании с базальным 

инсулином. Стоит также отметить, что в первой группе доля пациентов с уровнем 

HbA1c<7,5% за 6 месяцев увеличилась на 36,7% (χ2=20,05, p<0,001), в то время как 

в группе 3 – на 12,5% (χ2=1,778, p=0,182), в группе 2 лишь на 7,5% (χ2=1,333, 

p=0,248) (рисунок 3.2). Таким образом, доля пациентов, достигших целевого 

уровня гликированного гемоглобина, была наибольшей при применении агонистов 

ГПП-1.  

  
Рисунок 3.2 – Динамика распределения пациентов по уровню HbA1c 

 

Динамика гликированного гемоглобина в зависимости от степени выраженности 

когнитивных нарушений представлены в таблице 3.3 и на рисунке 3.3. 

Следует отметить, c помощью теста Краскела-Уоллиса было определено, 

что исходные уровни гликированного гемоглобина статистически не отличались в 

группах с различными степенями когнитивных нарушений (p=0,268). Исходный 

уровень HbA1c в группе с отсутствием когнитивных нарушений составлял 9,1% 



 

 
 

44 

(8,1; 10,9), 9,5% (8,1; 10,9) – в группе с преддементными нарушениями и 9,6% (7,95; 

10,0) – в группе пациентов с деменцией. 

 

Табл. 3.3. Динамика уровня HbA1c в зависимости от наличия когнитивных нару-

шений 

Когнитивные нару-
шения 

Уровень HbA1c в крови, % 
p Исходный, 

Me (Q1-Q3) 
Через 6 месяцев 

Me (Q1-Q3) 
Динамика ИМТ 

(95% ДИ) 

Отсутстствуют 9,1 (8,1; 10,9) 8,0 (7,2; 8,7) -1,1 (-0,9; -2,2) <0,001* 
Преддементные 9,5 (8,6; 11,3) 8,9(8,1; 10,0) 0,6 (0,5; 1,3) 0,020* 
Деменция 9,6 (7,95; 10,0) 9,0 (7,7; 10,4) 0,6 (0,25; 0,4) 0,004* 

 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 

 

 
Рисунок 3.3 Динамика гликированного гемоглобина в зависимости от наличия ко-

гнитивных нарушений 

 

Однако динамика уровня гликированного гемоглобина различалась в зависимости 

от наличия и степени выраженности когнитивных нарушений. Так пациенты без 

конитивных нарушений имели наибольшую динамику HbA1c  -1,1 (-0,9; -2,2). За-

кономерно, пациенты с наличием когнитивных нарушений имели более высокие 
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показатели HbA1c через 6 месяцев терапии. Различия, расчитанные при помощи 

критерия Уилкоксона, между исходным уровнем и уровнем через 6 месяцев тера-

пии были статистически значимыми во всех группах (p<0,05). Таким образом нали-

чие когнитивных нарушений затрудняют достижение компенсации углеводного 

обмена во всех группах.  

Также в ходе исследования было отмечено статистически значимое снижение 

уровней тощаковой гликемии и ППГ в трех группах (Критерий Уилкоксона, 

p<0,001) (таблица3.3).  

Исходно гликеми натощак в группе 1 составила 10,05 ммоль/л (95% ДИ: 9,0;12,0), 

через 6 месяцев лечения отмечено снижение ГПН до 7,60 ммоль/л (95% ДИ: 6,98; 

8,83). Постпрандиальные показатели гликемии исходно достигали 13,50 ммоль/л и 

через 24 недели лечения снизились на 10,40 ммоль/л. Снижение ГПН в группе 1 

составило -2,40 ммоль/л (95% ДИ: -2,70; -1,9), ППГ –     -2,85 ммоль/л (95% ДИ: -

3,70; -2,5). В группе 2 и группе 3 размер эффекта был значительно ниже, снижение 

ГПН составило -0,55 ммоль/л (95% ДИ: -0,85; -0,3) и -2,30 ммоль/л (95% ДИ: -3,00; 

-1,7) соответственно, снижение ППГ – -0,70 ммоль/л (95% ДИ: -0,90; -0,6) и -1,70 

ммоль/л (95% ДИ: -2,05; -0,7) соответственно. Выраженное снижение уровня пост-

прандиальной гликемии может быть ассоциировано с дополнительным влиянием 

АР ГПП-1 на замедление моторики желудка, а также на центры регуляции насыще-

ния в ЦНС.  

Различия в динамике ГПН при сравнении группы 1 и группы 3 с группой 2, 

рассчитанные с помощью теста Краскела-Уоллиса, были статистически значимыми 

(p<0,001), между группами 1 и 3 в этом плане не было выявлено статистически зна-

чимых различий (р=0,51). Различия в динамике ППГ между группами были стати-

стически значимыми (группа 1 / группа 2 – p<0,001, группа 1 / группа 3 – p=0,008, 

группа 2 / группа 3 – p=0,018) (рисунок 3.4).  Таким образом, наименьшее снижение 

уровня ГПН наблюдалось в группе лечения ПСМ, в группах лечения агонистами 

ГПП-1 и ББИТ показатели были сопоставимы. Однако в отношении снижения 

постпрандиального уровня гликемии терапия агонистами ГПП-1 продемостриро-

вала свои преимущества. 
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Таблица 3.4 – Динамика гликемии в исследуемых группах 

Группы  
пациентов 

Концентрация глюкозы, ммоль/л 
p Исходный, 

Me (Q1-Q3) 
Через 6 месяцев 
Me (Q1-Q3) 

Динамика гликемии 
(95% ДИ) 

ГПН 
Агонист 
ГПП-1 10,05 (9,0; 12,0) 7,60 (6,98; 8,83) -2,4 (-2,70; -1,9) <0,001* 

ПСМ 8,45 (7,50; 9,93) 7,80 (7,2; 8,63) -0,55 (-0,85; -0,3) <0,001* 
Короткий ин-
сулин 10,9 (9,1; 11,95) 8,10 (7,7; 9,0) -2,3 (-3,0; -1,7) <0,001* 

ППГ 
Агонист 
ГПП-1 13,5 (12,4; 14,83) 10,4 (9,38; 12,43) -2,85 (-3,7; -2,5) <0,001* 

ПСМ 12,35 (10,08; 13,3) 10,7 (9,58; 12,53) -0,7 (-0,9; -0,6) <0,001* 
Короткий ин-
сулин 13,75 (12,48; 14,53) 12,1 (10,1; 12,9) -1,7 (-2,05; -0,7) <0,001* 

 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 
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Рисунок 3.4 – Динамика гликемии в исследуемых группах. 

 

Результаты оценки динамики содержания С-пептида в исследуемых группах пред-

ставлены в таблице 3.5. Согласно проведенному анализу, статистически значимых 

изменений уровня С-пептида при сравнении первой и второй групп в ходе работы 

выявлено не было (тест Краскела-Уоллиса). Статистически значимое снижение 

уровня С-пептида на 2,5 пмоль/л (95% ДИ: -5,00; -1,00) было установлено в группе 

3. Различия в динамике между группой 1 и группой 3 были статистически значи-

мыми (p=0,014). Показатель С-пептида может рассматриваться как свидетель ин-

сулинорезистентности, а также сохранности функции b-клеток. Таким образом в 

группе получающей ББИТ было отмечено большее снижение уровня С-пептида, 

что вероятно может быть обусловлено меньшей динамиков гликемии в данной 
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группе, и соответственно меньшей компенсацией углеводного обмена и прогресси-

рованием деструкции b-клеток. 

 

Таблица 3.5 – Динамика уровня C-пептида в ходе исследования 

Группы па-
циентов 

C-пептид, пмоль/л 
p Исходный, 

Me (Q1-Q3) 
Через 6 месяцев 
Me (Q1-Q3) 

Динамика С-пеп-
тида  (95% ДИ) 

Агонист 
ГПП-1 560,0 (405,5; 669,5) 562,5 (409,5; 659,5) 1,0 (0,0; 4,0) 0,076 

ПСМ 512,5 (417,3; 613,5) 512,0 (420,0; 614,0) 1,0 (-1,0; 3,0) 0,534 
Короткий ин-
сулин 604,5 (474,3; 801,3) 587,5 (473,8; 809,3) -2,5 (-5,0; -1,0) 0,038* 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 

На рисунке 3.5 сопоставлены значения этого показателя в исследуемых группах в 

динамике. 

 
Рисунок 3.5 – Динамика С-пептида в исследуемых группах. 

В таблице 3.6 и на рисунке 3.6 представлена динамика суточной дозы инсулина в 

трех группах. Статистически значимое снижение дозы было отмечено только в 

группе 1, доза инсулина снизилась на 2 Ед. (95% ДИ: -2; 0). В группе 2 и группе 3 
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выявлено значимое увеличение суточной дозы инсулина. Рассчитанные при по-

мощи теста Краскела-Уоллиса различия в динамике между группами были стати-

стически значимыми (группа 1 / группа 2 – p <0,001, группа 1 / группа 3 – p <0,001, 

группа 2 / группа 3 – p = 0,006). Как мы видим из представленного статистического 

анализа пациенты получающие лечение препаратами агонистами ГПП-1 достигли 

снижение суточной дозы инсулина, тогда как в группе лечения ПСМ и ББИТ была 

выявлена ее увеличение, что может быть связана как с эпизодами гипогликемии, 

так и свозникающими большими сложностями в достижении компенсации угле-

водного обмена. 

Таблица 3.6 – Динамика суточной дозы инсулина (СДИ) в исследуемых группах 

Группы пациен-
тов 

Доза инсулина, ЕД 
p Исходный, 

Me (Q1-Q3) 
Через 6 месяцев 
Me (Q1-Q3) 

Динамика СДИ  
(95% ДИ) 

Агонист ГПП-1 30 (25; 42) 32 (24; 40) -2 (-2; 0) 0,026* 
ПСМ 16 (12; 18,5) 18 (16; 24) 4 (2; 4) <0,001* 
Короткий инсу-
лин 

85 (73,5; 100,5) 100 (84; 118) 8 (7; 14) <0,001* 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 

 
Рисунок 3.6 – Динамика суточной дозы инсулина в исследуемых группах. 
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3.3. Оценка влияния различных прандиальных регуляторов на массу тела 

Поскольку при подборе сахароснижающей терапии для пациентов с СД-2 и мор-

бидным ожирением ключевым компонентом, помимо эффективного снижения гли-

кемии, является благоприятное влияние на массу тела, было изучено влияние раз-

ных вариантов сахароснижающей терапии на индекс массы тела пациентов в дина-

мике. 

Через 6 месяцев терапии в 1 группе было обнаружено статистически значи-

мое снижение массы тела на 6.5 кг (критерий Уилкоксона, 95% ДИ: -9; -4), во 2 

группе наблюдалось значимое небольшое увеличение массы тела на 1 кг (95% ДИ: 

0; 1), в 3 группе статистически значимых изменений не обнаружено. Различия в 

динамике массы были статистически значимыми при сравнении группы 1 с груп-

пой 2 и 3 (тест Крускала-Уоллиса, p <0,0001). Таким образом, пациенты, получав-

шие лечение агонистами ГПП-1, продемонстрировали динамику снижения массы 

тела, в то время как среди пациентов, находящихся на терапии ПСМ и ББИТ была 

отмечена тенденция к прибавке массы тела, что является особенно важным для па-

циентов с морбидным ожирением. 

 

Таблица 3.7. Динамика массы тела пациентов в исследуемых группах 

 масса, кг исходно масса, кг через 6 
месяцев 

∆ массы тела, кг (95% 
ДИ) 

p 

Агонист 
ГПП-1 

108.5 (98.3; 
120.0) 

105 (93.3; 114.8) -6.5 (-9; -4) <0.0001 

ПСМ 98.0 (93.0; 110.5) 98 (93.0; 110.0) 1(0; 1) 0.0162 
Короткий ин-
сулин 

109.0 (97.5; 
118.0) 

113 (100.0; 121.0) 2 (-6; 10) 0.5530 
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Рисунок 3.7. Динамика массы тела в исследуемых группах. 

Таблица 3.8 – Динамика ИМТ пациентов в исследуемых группах 

Группы па-
циентов 

ИМТ, кг/м2 
p Исходный, 

Me (Q1-Q3) 
Через 6 месяцев 

Me (Q1-Q3) 
Динамика ИМТ 

(95% ДИ) 
Агонист 
ГПП-1 37,5 (35,0; 42,5) 35,3 (33,2; 38,7) -2,7 (-3,3; -1,9) <0,001* 

ПСМ 35,75 (35,0; 38,0) 36,1 (35,7; 37,85) 0,1 (0,0; 0,4) 0,016* 
Короткий ин-

сулин 38,25 (35,95; 43,1) 39,0 (36,0; 43,25) 0,2 (0,0; 0,5) 0,004* 

* - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 

 

Также сравнение ИМТ у пациентов исследуемых групп было выполнено графиче-

ски и представлено на рисунке 3.8. 
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Рисунок 3.8 – Динамика ИМТ в исследуемых группах. 

 

Во всех трех группах были обнаружены статистически значимые изменения ИМТ 

через 6 месяцев терапии (Критерий Уилкоксона, p<0,05). Так, в группах 2 и 3 про-

изошло увеличение ИМТ на фоне приема препаратов на 0,1 кг/м2 (95% ДИ: 0,0; 0,4) 

и 0,2 кг/м2 (95% ДИ: 0,0; 0,5) соответственно. В группе 1 наблюдалось значитель-

ное снижение ИМТ на 2,7 (95% ДИ: -3,3; -1,90), что может свидетельствовать о 

благоприятном влиянии АР ГПП-1 на пищевое поведение пациентов вследствие 

центрального эффекта в отношении центров регуляции насыщения. Различия в ди-

намике ИМТ, рассчитанные при помощи теста Крускалла-Уоллиса были статисти-

чески значимыми при сравнении групп пациентов получающих терапию АР ГПП-

1 с группами получающими ПСМ и ББИТ (p<0,001). 
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3.4. Оценка вероятности частоты развития гипогликемии в различных груп-

пах терапии 

 В качестве зависимой переменной выступала частота развития гипогликемий че-

рез 6 месяцев терапии, в качестве поправочных ковариат: частота гипогликемий до 

начала терапии, возраст, пол и стаж диабета.  

В таблице 3.9 представлены средние и медианные значения частот гипогликемий 

без учета ковариат и оценки, полученные в hurdle-модели. В ходе исследования 

было выявлено, что в группе АР ГПП-1 не было выявлено ни одной гипогликемии, 

в то время как в группах ПСМ и ББИТ частота развития гипогликемии составляла 

1-2 раза в неделю, кроме того, в группе ББИТ был зарегистрирован случай тяжелой 

гипогликемии. 

 В таблице 3.10 представлены оценки вероятности отсутствия гипогликемий через 

6 месяцев терапии без учета и с учетом ковариат. 

Таблица 3.9 Частота развития гипогликемий в неделю. 

 Оценки без учета ковариат  Оценки с учетом ковариат 

Группа 
Средняя частота гипо-
гликемий ± стандарт-
ная ошибка 

Медианная ча-
стота гипоглике-
мий (1-ый и 3-ий 
квартили) 

Средняя частота 
гипогликемий ± 
стандартная 
ошибка 

95% ДИ 

Агонист 
ГПП-1 0.082±0.035 0 (0; 0) 0.000±0.003 0.000 – 0.006 

ПСМ 2.000±1.129 1 (0; 2) 2.805±1.263 2.284 – 1.326 
Короткий 
инсулин 1.775±1.141 1 (0; 1)    1.645±1.269 1.112 – 1.177 

 

Таблица 3.10 Вероятность отсутствия гипогликемий 

Группа Частота без учета ковариат 
Частота без учета ковариат 
Оценка 95% ДИ 

Агонист 
ГПП-1 0.92 0.92 0.85 – 0.99 

ПСМ 0.33 0.33 0.16 – 0.50 
Короткий 
инсулин 0.43 0.43 0.24 – 0.62 
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В таблице 3.11 представлены результаты hurdle-модели для частоты гипогликемий 

через 6 месяцев терапии в качестве зависимой переменной. Было выявлено, что тип 

назначенной терапии является значимым предиктором вероятности и частоты раз-

вития гипогликемий с учетом ковариат.  

Таким образом терапия АР ГПП-1 была ассоциирована с наименьшей вероятно-

стью развития гипогликемии и является наиболее безопасной. 

 
Таблица 3.11. Результаты post hoc анализа попарных различий вероятности отсут-
ствия гипогликемий и частоты развития гипогликемий через 6 месяцев терапии. 
Сравнение Разница  95% ДИ  Р-значение  
Вероятность отсутствия гипогликемий 
Группа 1 vs Группа 2  -0.59 0.36 – 0.82 <0.0001 
Группа 1 vs Группа 3  -0.49 0.24 – 0.73 <0.0001 
Группа 2 vs Группа 3  -0.10 -0.40 – 0.19 0.6797 
Частота гипогликемий 
Группа 1 vs Группа 2  -0.805 -1.429 – -0.181 0.0076 
Группа 1 vs Группа 3  -0.645 -1.283 – -0.007 0.0470 
Группа 2 vs Группа 3  -0.160 -0.654 – 0.975 0.8866 
 
 
Таким образом, при сравнениях со всеми группами исследования, терапия АР ГПП-

1 была ассоциирована с наибольшей вероятностью отстутствия гипогликемий. 
 
3.5. Выявление предикторов эффективности сахароснижаюшей терапии у па-

циентов с сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением 

Ввиду наименьшей изученности этого вопроса, в данной работе рассмотрены пре-

дикторы эффективности терапии АР ГПП-1. Известно, что сахароснижающая эф-

фективность препаратов из группы АР ГПП-1 различается у отдельных групп па-

циентов с СД-2.  Причины этого до сих пор не определены. Возможными предик-

торами эффективности, которые были изучены в ходе нашей работы были стаж СД-

2, возраст пациента, уровень С-пептида (косвенный маркер секреторной активно-

сти ß-клеток поджелудочной железы), ИМТ, исходный уровень HbA1c, уровни 

ГПН и ППГ. В таблице 3.12. представлены результаты корреляционного анализа, 
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проведенного для выявления ассоциации между снижением уровня HbA1c и исход-

ными значениями потенциальных модифицирующих факторов. 

На рисунке 3.8 представлена ассоциация исходных показателей углеводного об-

мена с динамикой HbA1c, которая наблюдалась в ходе исследования. Следует от-

метить, что наиболее существенное снижение HbA1c наблюдалось у пациентов с 

его исходно высоким уровнем (ρ= -0,648, p<0,001). Кроме того, слабая статистиче-

ски значимая отрицательная корреляция с динамикой HbA1c была установлена для 

исходных значение гликемии, как натощак, так и постпрандиальной (ρ= -0,223, 

p=0,086; ρ= -0,537, p<0,001 соответственно), но следует отметить, что при постро-

ении loess-кривой данная связь носит четко нелинейный характер, что может сви-

детельствовать о потенциально различной динамике HbA1c при исходно высокими 

уровнями и исходно низкими уровнями гликемии. Таким образом, этот показатель 

не может рассматриваться как истинный предиктор эффективности терапии АР 

ГПП-1. 
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Рисунок 3.8 – Связь исходных уровней показателей углеводного обмена с дина-

микой HbA1c, наблюдавшейся в исследовании 

 

На основании данных таблицы 3.12 можно сделать заключение, что значимым кли-

нико-анамнестическим фактором, ассоциированным с эффективностью терапии 

АР ГПП-1, является возраст пациента (ρ=0,333, p=0,009), статистически значимой 

связи с исходным ИМТ и стажем заболевания не обнаружено. Однако следует от-

метить, что в нашем исследовании речь идет только о пациентах с морбидным ожи-

рением, что может являться возможным ограничением. 
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Таблица 3.12 – Корреляция между снижением уровня HbA1c и потенциальными 
предикторами эффективности терапии АР ГПП-1 

Возможные предикторы эффективно-
сти терапии ρ Спирмена p 

Исходный уровень HbA1c -0,648 <0,001* 
Исходный уровень С-пептида -0,116 0,376 
Исходный уровень ГПН -0,223 0,086 
Исходный уровень ППГ -0,537 <0,001* 
Возраст 0,333 0,009* 
Стаж СД 0,212 0,105 
ИМТ -0,148 0,261 

* - корреляционная связь статистически значима (p<0,05) 
 

 
Рисунок 3.9 – Связь клинико-анамнестических показателей и ИМТ с динамикой 

HbA1c, наблюдавшейся в исследовании 

Таким образом, косвенными предикторами эффективности являются исходные 

уровни гликированного гемоглобина, поспрандиальной гликемии и возраст паци-

ента, что позволяет выделить группу пациентов, имеющих наибольший ответ на 

терапию АР ГПП-1. 
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3.6. Результаты ковариационного анализа зависимости уровня HbA1c через 6 

месяцев лечения от различных факторов  

В таблице 3.13. представлены результаты ANCOVA, в качестве зависимой пере-

менной выступало значение HbA1c через 6 месяцев терапии, в качестве поправоч-

ных ковариат в модели выступали: уровень HbA1c до начала терапии, пол, возраст 

и стаж СД. Было выявлено, что тип назначенной терапии является значимым пре-

диктором снижения HbA1c независимо от исходного уровня HbA1c и дисбаланса 

других ковариат.  

 
Таблица 3.13 – Результаты ANCOVA для уровня HbA1c через 6 мес. терапии 

Фактор F p 
Группа 4,069 0,019* 

Исходный уровень HbA1c 88,69 <0,001* 
Стаж СД 1,271 0,262 

Пол 0,506 0,478 
Возраст 2,244 0,137 

* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 
 

При апостериорном анализе были получены оценки средних значений HbA1c через 

6 месяцев терапии: пациенты группы 1 имели в среднем более низкий уровень 

HbA1c – 7,72% (95% ДИ: 7,52; 7,93%) по сравнению с группой 2 (8,05% (95% ДИ: 

7,78; 8,33%)) и группой 3 (8,1% (95% ДИ: 7,83; 8,37%)). На рисунке 3.10 и в таблице 

3.14 представлены результаты post-hoc анализа. Таким образом, было выявлено, 

что терапия АР ГПП-1 является статистически значимым предиктором эффектив-

ности терапии, независимо от исходного уровня гликированного гемоглобина. 
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Рисунок 3.10 – Результаты post-hoc анализа попарных различий в уровне HbA1c 
через 6 месяцев терапии  
(Слева представлены средние значения HbA1c через 6 месяцев терапии и соответ-
ствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты (средние значения в группах 
без учета дисбаланса ковариат представлены в виде ромба). Справа представлены 
попарные разницы средних значений HbA1c через 6 месяцев и 95% ДИ для них) 
 

Таблица 3.14 – Результаты post-hoc анализа попарных различий в уровне HbA1c 

через 6 месяцев терапии 

Сравнение Разница между средними  95% ДИ  p  
Группа 1 vs Группа 2  -0,331  -0,75 – 0,089 0,151 
Группа 1 vs Группа 3  -0,376  -0,772 – 0,02  0,067 
Группа 2 vs Группа 3  -0,045  -0,498 – 0,408 0,97 
 

Таким образом, учитывая поправки на дисбаланс ковариат, сохраняется преимуще-

ства терапии АР ГПП-1 в отношении снижения уровня гликированного гемогло-

бина. 
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3.7. Оценка влияния вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые 

уровни гликемии плазмы натощак через 6 месяцев терапии  

В таблице 3.15 представлены результаты ANCOVA для оценки влияния различных 

вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые уровни гликемии плазмы 

натощак (ГПН) через 6 месяцев терапии. В качестве ковариат в модели выступали: 

базовый уровень глюкозы плазмы натощак, пол, возраст и стаж СД. Было выявлено, 

что вариант назначенной терапии является значимым предиктором ГПН незави-

симо от исходного уровня ГПН и дисбаланса других ковариат. 

  
Таблица 3.15 – Результаты ANCOVA для уровня ГПН через 6 мес. терапии 
Фактор F p 
Группа 4,046 0,02* 

Исходный уровень ГПН 96,78 <0,001* 

Стаж СД 0,003 0,96 
Пол 0,243 0,623 

Возраст 0,21 0,648 
* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 

 

Результаты post-hoc анализа представлены на рисунке 3.11 и в таблице 3.16. В от-

ношении оценок средних значений ГПН через 6 месяцев терапии наблюдалась 

сходная с уровнем HbA1c картина: в группе 1 пациенты имели в среднем самый 

низкий уровень ГПН – 7,81 ммоль/л (95% ДИ: 7,58; 8,04), в группе 2 – 8,35 ммоль/л 

(95% ДИ: 8,04; 8,67), в группе 3 – 8,15 ммоль/л (95% ДИ: 7,84; 8,45).  
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Рисунок 3.11 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации 
ГПН через 6 месяцев терапии.  
(Слева представлены средние значения концентрации ГПН через 6 месяцев тера-
пии и соответствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты. Справа пред-
ставлены попарные разницы средних значений ГПН через 6 месяцев и 95% ДИ для 
них.) 
 

Таким образом, даже с учетом влияния различных ковариат, пациенты группы по-

лучающие АР ГПП-1 имели наиболее статистическое снижением уровня ГПН. 

 

Таблица 3.16 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации ГПН 
через 6 месяцев терапии 
 
Сравнение Разница средних  95% ДИ  p  

Группа 1 vs Группа 2 -0,543 -1,016 – -0,069 0,02 

Группа 1 vs Группа 3 -0,339 -0,784 – 0,105 0,171 
Группа 2 vs Группа 3 0,203 -0,316 – 0,723 0,624 
* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
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3.8. Оценка влияния вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые 

уровни постпрандиальной гликемии через 6 месяцев терапии  

В таблице 3.17 представлены результаты ковариационного анализа с концентра-

цией постпрандиальной глюкозы через 6 месяцев терапии в качестве зависимой пе-

ременной и исходным уровнем ППГ, полом, возрастом и стажем СД в качестве по-

правочных ковариат. Установлено, что тип назначенной терапии является значи-

мым предиктором ППГ независимо от исходного уровня ППГ и дисбаланса других 

ковариат. 

 

Таблица 3.17. Результаты ANCOVA для уровня ППГ через 6 месяцев терапии 

Фактор F p 
Группа 4,926 0,009* 
Исходный уровень ППГ 87,11 <0,001* 
Стаж СД 0,110 0,74 
Пол 0,101 0,751 
Возраст 0,776 0,38 

 
* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 
 
При post-hoc анализе оценки средних значений ППГ через 6 месяцев терапии сви-

детельствуют о более выраженных различиях между группами по сравнению с 

ГПН. Пациенты группы 1 имели в среднем значительно более низкий уровень пост-

прандиальной глюкозы – 10,51 ммоль/л (95% ДИ: 10,16; 10,86) по сравнению с 

группой 2 (11,63 ммоль/л (95% ДИ: 11,15; 12,11)) и группой 3 (11,49 ммоль/л (95% 

ДИ: 11,02; 11,96)). На рисунке 3.12 и в таблице 3.18 представлены результаты про-

веденного post-hoc анализа. 
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Рисунок 3.12 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации 
ППГ через 6 месяцев терапии.  
(Слева представлены средние значения концентрации ППГ через 6 месяцев тера-
пии и соответствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты. Справа пред-
ставлены попарные разницы средних значений ППГ через 6 месяцев и 95% ДИ для 
них.) 
 
Таблица 3.18 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации ППГ 
через 6 месяцев терапии  
 

Сравнение Разница между 
средними  95% ДИ  p  

Группа 1 vs Группа 2 -1,119 -1,852 – -0,385  0,001* 
Группа 1 vs Группа 3 -0,979 -1,667 – -0,292 0,003* 
Группа 2 vs Группа 3 0,139 -0,652 – 0,931 0,908 

* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
 
Таким образом, также как в отношении достигнутых уровней HbA1c и ГПН, в 

группе лечения АР ГПП-1 были достигнуты наименьшие значения ППГ, даже при 

учете поправок на возможные оказывающие влияние факторы. 

 



 

 
 

64 

3.9 Оценка влияния вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые 

уровни С-пептида через 6 месяцев терапии  

Результаты ANCOVA с концентрацией С-пептида через 6 месяцев терапии в каче-

стве переменной-отклика и исходной концентрацией, полом, возрастом и стажем 

СД в качестве поправочных ковариат. В таблице 3.19 представлены результаты ко-

вариационного анализа с концентрацией С-пептида через 6 месяцев терапии и ис-

ходной концентрацией С-пептида, полом, возрастом и стажем СД в качестве по-

правочных ковариат. Тип терапии не является значимым предиктором в данном 

случае. 
 
Таблица 3.19 – Результаты ANCOVA для уровня С-пептида через 6 мес. терапии 
 
Фактор F p 

Группа 0,136 0,873 
Исходный уровень С-пептида 4357,6 <0,001* 

Стаж СД 0,038 0,846 
Пол 0,013 0,911 

Возраст 1,483 0,225 
* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 

 

 
В таблице 3.20 и на рисунке 3.13 представлены результаты post-hoc анализа, кото-

рый не позволил выявить статистически значимых различий при сравнении иссле-

дуемых групп (p>0,05). Таким образом, с учетом возможных факторов, которые 

могли бы оказать влияние на результат (такие как исходный уровень С-пептида, 

стаж СД, пол, возраст) вид применяемого прандиального регулятора не оказывал 

влияния на полученные уровни С-пептида через 6 месяцев лечения.  

 

Таблица 3.20 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации С-
пептида через 6 месяцев терапии 
Сравнение Разница между средними  95% ДИ  p  
Группа 1 vs Группа 2  -4,47 -25,629 – 16,69 0,871 

Группа 1 vs Группа 3  -0,384 -21,515 – 20,75 0,999 
Группа 2 vs Группа 3  4,088 -19,857 – 28,03 0,914 
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Рисунок 3.13 – Результаты post-hoc анализа попарных различий концентрации С-
пептида через 6 месяцев терапии.  
(Слева представлены средние значения концентрации C-пептида через 6 месяцев 
терапии и соответствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты. Справа 
представлены попарные разницы средних значений концентрации С-пептида че-
рез 6 месяцев и 95% ДИ для них.) 
 

3.10 Оценка влияния вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые 

уровни суточной дозы инсулина через 6 месяцев терапии 

В таблице 3.21 представлены результаты ANCOVA, в качестве зависимой перемен-

ной в модели выступала суточная доза инсулина через 6 месяцев терапии, в каче-

стве ковариат были включены: исходная доза инсулина, пол, возраст и стаж СД. В 

соответствии с полученными данными было установлено, что тип назначенной те-

рапии является статистически значимым предиктором дозы суточной инсулина 

независимо от исходного его уровня и дисбаланса других ковариат.  

При post-hoc анализе было установлено, что оценки средней суточной дозы 

инсулина через 6 месяцев терапии свидетельствуют о наличии существенных раз-

личий между группами. Пациенты группы 3 имели в среднем более высокие суточ-

ные дозы инсулина – 60,5 Ед. (95% ДИ: 55,9; 65.1) по сравнению с группой 1 (44,2 
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Ед. (95% ДИ: 41,9; 46,5)) и группой 2 (47,3 Ед. (95% ДИ: 43,5; 51,1)). В таблице 3.22 

и на рисунке 3.14 представлены результаты проведенного post-hoc анализа. 

 

 
Таблица 3.21 – Результаты ANCOVA для суточной дозы инсулина через 6 мес. те-
рапии  
 

Фактор F p 
Группа 1235,3 <0,001* 

Исходный уровень суточной дозы инсулина 483,75 <0,001* 

Стаж СД 2,567 0,112 

Пол 1,625 0,205 
Возраст 3,753 0,055 

* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 
 

 
Таблица 3.22 – Результаты post-hoc анализа попарных различий суточной дозы 
инсулина через 6 месяцев терапии 
 

Сравнение Разница между сред-
ними  95% ДИ  p  

Группа 1 vs Группа 2 -3,1 -7,6 – 1,4 0,234 

Группа 1 vs Группа 3 -16,3 -23,1 – -9,5 <0,001* 
Группа 2 vs Группа 3 -13,2 -21,9 – -4,5 0,001* 

* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
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Рисунок 3.14 – Результаты post-hoc анализа попарных различий суточной дозы 
инсулина через 6 месяцев терапии.  
(Слева представлены средние суточные дозы инсулина через 6 месяцев терапии в 
группах и соответствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты. Справа 
представлены попарные разницы средних значений через 6 месяцев и 95% ДИ для 
них.) 
 

Таким образом при учете влияния различных ковариат на достигнутые через 6 ме-

сяцеа лечения уровни С-пептида, было выявлено, что  в группе ББИТ были отме-

чены закономерно более высокие суточные дозы инсулина. 

 

3.11.  Оценка влияния вмешивающихся факторов (ковариат) на достигнутые 

уровни массы тела и ИМТ через 6 месяцев терапии  

В таблице 3.23 представлены результаты ANCOVA для ИМТ через 6 месяцев тера-

пии в качестве зависимой переменной, в качестве ковариат в данной модели также 

выступали: исходный ИМТ, пол, возраст и стаж СД. Было выявлено, что тип назна-

ченной терапии является значимым предиктором ИМТ после 6 месяцев терапии 

независимо от исходного ИМТ и дисбаланса других ковариат.  
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Таблица 3.23 – Результаты ANCOVA для ИМТ через 6 месяцев терапии 
Фактор F p 

Группа 130,43 <0,001* 
Исходный уровень ИМТ 1873,7 <0,001* 
Стаж СД 1,321 0,253 
Пол 0,184 0,668 
Возраст 0,02 0,888 

* - взаимосвязь статистически значима (p<0,05) 
 

 
Результаты post-hoc анализа представлены на рисунке 3.15 и в таблице 3.24. В от-

ношении оценок средних значений ИМТ пациентов через 6 месяцев терапии 

наблюдается сходная с уровнем HbA1c и гликемии картина: в группе 1 пациенты 

имели в среднем наиболее низкий ИМТ – 36,2 кг/м2 (95% ДИ: 35,8; 36,5), в группе 

2 – 39,1 кг/м2 (95% ДИ: 38,7; 39,5), в группе 3 – 38,15 кг/м2 (95% ДИ: 38,9; 39,7). 

 

Таблица 3.24 – Результаты post-hoc анализа попарных различий в ИМТ через 6 месяцев тера-
пии 

Сравнение Разница между сред-
ними 95% ДИ p 

Группа 1 vs Группа 2 -2,9 -3,5 – -2,7 <0,001* 

Группа 1 vs Группа 3 -3,1 -3,7 – -2,5 <0,001* 
Группа 2 vs Группа 3 -0,2 -0,9 – 0,5 0,804 

 
* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
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Рисунок 3.15 – Результаты post-hoc анализа попарных различий ИМТ через 6 ме-
сяцев терапии.  
(Слева представлены средние значения ИМТ через 6 месяцев терапии в группах и 
соответствующие 95% ДИ с учетом поправок на ковариаты. Справа представ-
лены попарные разницы в ИМТ через 6 месяцев и 95% ДИ для них.) 
 
Таким образом, при учете возможного влияния дисбаланса учитываемых ковариат 

(таких как возраст, пол, стаж СД, исходный уровень ИМТ), терапия АР ГПП-1 

имела свои преимущества в отношении достижения статистически значимого сни-

жения массы тела и ИМТ. 

 

3.12.  Оценка влияния различных прандиальных регуляторов на качество 

жизни и удовлетворенность лечением 

В нашем исследовании были изучены субъективные показатели удовлетворенно-

сти лечением в трех группах (рисунок 3.16).  

 



 

 
 

70 

 
 

Рисунок 3.16. Оценка удовлетворенности лечением согласно результатам опроса 
DTSQ 9.6.06 в исследуемых группах (слева) и оценка качества жизни согласно ре-
зультатам опроса ADDQoL (справа). 
 
В соответствии с полученными результатами было установлено, что применение 

АР ГПП-1 было ассоциировано с более высокой удовлетворенностью пациентов, 

составлявшей 27 баллов (24; 30) (p<0,001 при сравнении с другими группами). При 

этом статистически значимых отличий между группой 2 и 3 не обнаружено, оценка 

удовлетворенности составляла 25 баллов (23; 26) и 24 балла (18; 30) соответственно 

(p=0,752). 

При оценке качества жизни ADDQoL медианное значение среди всех участников 

исследования составило -1,1 (-1,3; -0,76), в то время как в группе 1 в среднем оценка 

была несколько выше -0,55 (-1,1; 0,15).  

Таким образом все пациенты с сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением 

исходно имели низкие показатели качества жизни, тем не менее на фоне лечения 

АР ГПП-1 была выялена тенденция к ее улучшению. 
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3.13. Анализ частоты и структуры нарушений пищевого поведения, когнитив-

ных нарушений среди пациентов с СД-2 и морбидным ожирением 

У 84,4% (95% ДИ: 77,3; 89,9) пациентов выявлены нарушения пищевого поведения 

по данным опросника DEBQ (рисунок 3.17).  Таким образом, подавляющее число 

пациентов с морбидным ожирением и СД-2 имеют различные виды нарушений пи-

щевого поведения. 

 
Рисунок 3.17 – Распространенность нарушений пищевого поведения, выявленных 

в исследовании 

 
Рисунок 3.18 – Структура расстройств пищевого поведения 
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При оценке структуры расстойств поведения образает на себя внимание преобла-

дание так называемой комбинированной формы расстройства (67,2% случаев), ко-

торая сочетает в себе признаки экстернального, ограничителього и эмоционоген-

ного нарушения, что в свою очередь может приводить к неудачам поведенческой 

терапии ожирения, направленной на борьбу с определенными формами. В 13,4% 

случаев установлено экстернальное нарушение пищевого поведения, в 11,8% – 

эмоциогенное, в 7,5% – ограничительное. Таким образом пациенты с СД-2 и мор-

бидным ожирением склонны как к спонтанным приемам пищи, без ощущения фи-

зического чувства голода, так и к «срывам» из-за постоянной необходимости 

оценки питания. Следует отметить, что среди пациентов с ограничительными ти-

пом нарушения пищевого поведения была выявлено большее снижение уровня гли-

кированного гемоглобина при применении АР ГПП-1. 

При оценке частоты когнитивных нарушений было выявлено, что 56,1% 

(95% ДИ: 47,5; 64,5) пациентов с СД-2 и морбидным ожирением имеют их при-

знаки различной степени (от предметных когнитивных нарушений до тяжелой де-

менции). Чаще всего встречались предметные когнитивные нарушения (44,6%), де-

менция была отмечена у 11,5% пациентов. Частоты и структура выявленных когни-

тивных нарушений представлены на рисунке 3.19.  

 
Рисунок 3.19 – Частота когнитивных нарушений, выявленных в исследовании 
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3.14. Анализ структуры различных нарушений сна среди пациентов с СД-2 и 

морбидным ожирением 

По данным полисомнографии 86,9% (95% ДИ: 75,8; 94,2) участников исследования 

имели синдром обструктивного апноэ сна (СОАС). У большинства пациентов было 

тяжелое течение СОАС (60,7%) (т.е. более 40 эпизодно апноэ/гипопноэ за один час 

ночного сна). На рисунке 3.20 приведена структура, выявленных нарушений сна у 

пациентов с СД-2 и морбидным ожирением. На рисунке 3.21 представлена гипно-

грамма пациента с тяжелым течением СОАС, которая отражает типичную картину 

нарушений сна при морбидном ожирении.   Время засыпания составило 40,0 мин. 

Общее время сна составило 5 ч. 24 мин. Снижена представленность фазы быстрого 

сна (5,5%).Увеличено число пробуждений (63) и время бодрствования (2 ч. 50 мин.) 

в период сна. На фоне громкого храпа регистрируются множественные эпизоды 

расстройств дыхания во сне в форме апноэ и гипопноэ обструктивного характера 

(ИАГ – 57,5 эпиз./час при норме до 5 эпиз./час), сопровождающиеся эпизодами де-

сатураций (ИД – 63,0 при норме до 5 эпиз./час). 

 

 
Тяжелая: более 40 эпизодов апноэ/гипопноэ 

Средняя: 20-40 эпизодов апноэ/гипопноэ 

Легкая: менее 20 эпизодов апноэ/гипопноэ 

Отсутствует: нет признаков обструктивного апноэ 

60,70%
13,10%

13,10%

13,10%

Тяжелая

Средняя

Легкая
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Рисунок 3.20 – Частота и структура синдрома обструктивного апноэ сна, выявлен-

ного по данным полисомнографии 

 

 
 

Рисунок 3.21 – Гипнограмма пациента с тяжелой степенью синдрома обструктив-

ного апноэ сна.  

Таким образом, всем больным с СД-2 и морбидным ожирением необходимо прове-

дение более детального обследования, с целью выявления СОАС на более ранних 

стадиях, своевременного назнаяения лечения и предупреждения жизнеугрожаю-

щих состояний.  
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3.15. Анализ распространенности поражения почек недиабетического харак-

тера среди пациентов с СД-2 и морбидным ожирением 

У большинства пациентов (88,1% (95% ДИ: 80,2; 93,7), рисунок 3.22) было выяв-

лено наличие той или иной степени выраженности признаков мочекаменной бо-

лезни, на основании ультразвукового исследования (рисунок 3.23).  

 
Рисунок 3.22– Распространенность нефролитиаза у пациентов с СД-2 и морбид-

ным ожирением, выявленного в ходе исследования 

 
 

Рисунок 3.23 – начальные УЗ-признаки нефролитиаза у пациента с СД-2 и мор-

бидным ожирением 
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Глава 4  
Заключение 

В представленной работе проведен анализ эффективности различных сахаросни-

жающих препаратов в комбинации с БИ у пациентов с СД-2 и морбидным ожире-

нием и их влияние на показатели углеводного обмена, массу тела, качество жизни 

и удовлетворенность лечения. Были определены предикторы эффективности про-

водимой терапии, когнитивный статус, распространенность и семиотика наруше-

ний пищевого поведения, сна, а также поражения почек пациентов данной группы. 

Главной особенностью работы являлось то, что в нее были включены пациенты с 

СД-2 и морбидным ожирением. Пациенты были рандомизированы на три группы. 

1 группа получала комбинированную терапию АР ГПП-1 в качестве прандиального 

компонента+БИ+метформин, 2 группа получала ПСМ+БИ+метформин и 3 группа 

находилась на базис-болюсной инсулинотерапии. Длительность лечения составила 

6 месяцев. Во время лечения визиты осуществляли первые два месяца каждые 2 

недели, далее ежемесячно. Проводилась оценка клинико-метаболических парамет-

ров, сравнительный анализ групп исходно и по окончании исследования.  

В ходе исследования было установлено, что препаратом выбора в качестве пранди-

ального компонента терапии пациентов с СД-2 и морбидным ожирением является 

препарат из группы АР ГПП-1, возможно за счет осуществления плейотропных эф-

фектов. Полученные сведения о сахароснижающей активности всех трех препара-

тов свидетельствуют о том, что все они потенциально эффективны. Так, во всех 

группах было продемонстрировано снижение уровня HbA1c, ГПН, ППГ, однако 

следует все же отметить значимо большую динамику уровня HbA1c (-1,6%) и ППГ 

(-2,85 ммоль/л) в группе лечения АР ГПП-1. Также необходимо отметить, что доля 

пациентов, достигших снижения уровня гликированного гемоглобина менее 7,5% 

увеличилась в группе АР-ГПП-1 на 36,7%, в то время как в группе ББИТ - на 12,5%, 

а в группе ПСМ лишь на 7,5%. Вероятнее всего это связано с действием АР ГПП-1 

на замедление опорожнения желудка, а также подавление аппетита. Важным мо-

ментом является достижение компенсации углеводного обмена без увеличения 
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риска развития гипогликемии. В отношении частоты развития легких гипоглике-

мий статистически значимых различий между группами 2 и 3 не выявлено (11,5% 

в группе 2 против 12,7% в группе 3, p>0,05), однако зарегистрирован случай тяже-

лой гипогликемии в группе ББИТ, в группе лечения агонистами ГПП-1+БИ не было 

зарегистрировано ни одного случая гипогликемии. Более того проведен анализ ве-

роятности гипогликемии, где группа АР-ГПП-1 также продемонстрировала свои 

преимущества. 

 Ключевым моментом, определяющим преимущество в выборе терапии АР-ГПП-1 

для пациентов с морбидным ожирением, является влияние этой группы препаратов 

на массу тела. Принимая во внимание наличие прогрессирующей прибавки массы 

тела на фоне ББИТ, трудности возникающие при попытках снижения веса, особен-

ности пищевого поведения пациентов с СД-2 и морбидным ожирением, задачей 

клинициста является подбор такой схемы сахароснижающей терапии, которая бы 

позволила достигнуть целевых значений гликемии, без риска развития жизнеугро-

жающих состояний и с возможностью снижения массы тела, что в свою очередь 

позволит снизить суточную дозу инсулина, а также улучшит качество жизни паци-

ента.  В ходе анализа в группе лечения АР ГПП-1 было выявлено значимое сниже-

ние суточной дозы инсулина, когда как в группах с применением ПСМ и ББИТ мы 

наблюдали их увеличение. 

Во всех трех группах отмечалось значимое изменение ИМТ, в группах 2 и 3 отме-

чалось увеличение ИМТ на 0,1 кг/м2, в группе 1 – снижение на 2,7 кг/м2. 

Статистически значимое снижение уровня С-пептида на 2,5 пмоль/л было установ-

лено лишь в группе ББИТ. Показатель С-пептида может рассматриваться как сви-

детель инсулинорезистентности, а также сохранности функции b-клеток. Таким об-

разом в группе получающей ББИТ было отмечено большее снижение уровня С-

пептида, что вероятно может быть обусловлено меньшей динамиков гликемии в 

данной группе, и соответственно меньшей компенсацией углеводного обмена и 

прогрессированием деструкции b-клеток. 

Предикторами наиболее эффективного ответа на терапию АР ГПП-1 являлись ис-

ходно более высокие уровни HbA1c [9,4;10;5] (p<0.0001) и ППГ [13,1-14,9] 
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(p<0.0001). Также в ходе анализа данных было выявлено, что в группе пациентов с 

преимущественно ограничительным типом пищевого поведения наблюдался 

наилучший ответ на терапию АР ГПП-1. Таким образом, целесообразным является 

проведение определение типа пищевого поведения у пациентов с СД-2 и морбид-

ным ожирением для осуществления персонализированного подбора сахароснижа-

ющей терапии. 

Следует отметить, что терапия АР ГПП-1 имела хорошую переносимость, серьез-

ных нежелательных явлений отмечено не было. Тем не менее 3 пациента прекра-

тили прием препратов из группы ГПП-1 в связи с развитием нежелательных побоч-

ных явлений (тошнота, рвота, диарея).  

Важным моментом является крайне низкое исходное качество жизни и удовлетов-

ренность лечением пациентов с СД-2 и морбидным ожирением. При оценке каче-

ства жизни и удовлетворенностью лечения была отмечена тенденция к их повыше-

нию на фоне лечения АР ГПП-1, по сравнению с исходным уровнем, особенно это 

было выражено у пациентов достигших большего снижения массы тела на фоне 

проводимой терапии. Было отмечено улучшение по таким показателяи как жизнен-

ная активность и социальная адаптация. Качество жизни и удовлетворенность ле-

чением в двух других группах статистически значимо не различались. 

В ходе работы проводилась оценка когнитивного статуса пациентов. У пациентов 

с наличием нарушений когнитивных функций наблюдалась более низкая привер-

женность лечению и соответственно меньшая эффективность проводимой терапии.   

Другим, определяющим тяжесть состояния коморбидным нарушением является 

синдром ночного апноэ. В ходе работы было выявлено, что подавляющее число 

пациентов с СД-2 и морбидным ожирением имеют СОАС тяжелой степени, с вы-

соким риском внезапной сердечной смерти, а также дополнительным фактором 

способстующим набору массы тела. Лишь 7,7% пациентов не имели никаких нару-

шений сна, что является важным моментом для рекомендации активного выявле-

ния данной патологии среди пациентов с СД-2 и морбидным ожирением. 
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При оценке пищевого поведения у 71,7% пациентов наблюдалось нарушения пи-

щевого поведения по данным опросника DEBQ. В большинстве случаев наблюда-

ются комбинированные формы нарушений: сочетание эмоциогенного, экстерналь-

ного и ограничительного типов. Полученные данные могут также косвенно опре-

делять большую эффективность препаратов из группы ГПП-1, за счет их подавля-

ющего аппетит влияния. 

В ходе работы проводилась оценка распространенности поражений почек при СД-

2 и морбидном ожирении, в частности мочекаменной болезни, а также впервые 

проводилась оценка влияния проводимой терапии на риски развития нефролитиаза. 

В 75% случаев в струтуре чашечно-лоханочной системы были выявлены характер-

ные изменения в почках, в частности наличие бляшек Рэндалла – образования, 

представляющие собой депоозиты кальциевых камней, причина образования их до 

конца не изучена. Именно с образования бляшек Рэндалла начинается процесс 

камнеобразования. Эти данные свидетельствуют о возможном влиянии метаболи-

ческого синдрома на развитие нефролитиаза, что подтверждается данными миро-

вой литературы, и возможность предотвращения развития МКБ на фоне сахаросни-

жающих препаратов требует провежения отдельного рандомизированного иссле-

дования. 

Таким образом пациент с сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением со-

четает в себе комплекс коморбидных состояний, задачей врача является по возмож-

ности персонализировать проводимую сахароснижающую терапию учитывая вы-

шеописанные факторы. 
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Рабочий алгоритм выбора сахароснижающей терапии для пациентов с сахар-

ным диабетом 2 типа и морбидным ожирением 
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Выводы 
1. Все изученные препараты с преимущественно постпрандиальным сахаросни-

жающим эффектом (инсулин короткого действия, производные сульфонил-

мочевины, агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида -1) продемон-

стрировали при СД-2 в сочетании с морбидным ожирением улучшение пока-

зателей углеводного обмена, однако наилучших результатов удалось достичь 

в группе пациентов, получавших АР ГПП-1. У пациентов с СД-2 и морбид-

ным ожирением на фоне терапии АР ГПП-1 в комбинации с метформином и 

базальным инсулином отмечено снижение уровня гликемии натощак -2,4 

ммоль/л (95% ДИ: -2,7;-1,9), постпрандиальной гликемии -2,85 ммоль/л (95% 

ДИ: -3,7;-2,5), гликированного гемоглобина на -1,6% (95% ДИ: -2,1;-1,1), без 

риска развития гипогликемий, а также снижение массы тела на 6.5 кг (95% 

ДИ: -9; -4). 

2. Сахароснижающий эффект АР ГПП-1 (динамика HbA1c), в отличие от дру-

гих препаратов, не зависел от таких исходных показателей, как пол, возраст, 

стаж СД-2, уровень С-пептида. Предикторами наиболее эффективного ответа 

на терапию АР ГПП-1 являлись исходно более высокие уровни HbA1c 

[9,4;10;5] (p<0.0001) и ППГ [13,1;14,9] (p<0.0001). 

3. У 72% пациентов наблюдалось выраженное нарушение пищевого поведения, 

в большинстве случаев (67%) в комбинированных формах: сочетание эмо-

циогенного, экстернального и ограничительного типов. При преимуще-

ственно ограничительном типом пищевого поведения наблюдался наилуч-

ший ответ на терапию АР ГПП-1. У всех пациентов с СД-2 и морбидным 

ожирением независимо от компенсации углеводного обмена отмечалось сни-

жение всех показателей качества жизни. На фоне назначения АР ГПП-1 в от-

личие от других вариантов сахароснижающей терапии, отмечена тенденция 

к улучшению качества жизни. 

4. Более половины пациентов с СД-2 и морбидным ожирением (56,1%;  95% 

ДИ: 47,5; 64,5) имеют различной степени выраженности когнитивные нару-
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шения, при этом именно низкий когнитивный статус явился основным фак-

тором, определяющим низкую приверженность к лечению, и меньшую эф-

фективность проводимой терапии, что наиболее ярко проявилось на фоне 

традиционной базисно-болюсной инслуинотерапии (ББИТ).  

5. По данным полисомнографии 61,5% исследуемых имели синдром обструк-

тивного апноэ сна (СОАС) тяжелой, а в 23% - средней степени, при этом вза-

имосвязи между эффективностью сахароснижающией терапии и выраженно-

стью СОАС выявлено не было.  
 
 
Практические рекомендации 
 

1. Среди всех вариантов комбинированной сахароснижающей терапии, вклю-

чающей в себя базальный инсулин, для пациентов с СД-2 и морбидным ожи-

рением наиболее оптимальной и безопасной является комбинация базального 

инсулина и АР ГПП-1, что обеспечивает воздействие на разные звенья пато-

генеза обоих заболеваний и позволяет достичь улучшения показателей угле-

водного обмена, с дополнительным благоприятным воздействием на массу 

тела, без риска развития гипогликемий, что в конечном итоге приводит к 

улучшению качества жизни и повышению удовлетворенности лечением. 

2. Для оптимизации выбора сахароснижающей терапии пациентам с СД-2 и 

морбидным ожирением целесообразно проводить психологические тестиро-

вания (например, при помощи опросника DEBQ) с целью определения типа 

нарушения пищевого поведения, а также оценку наличия когнитивных нару-

шений (например, при помощи опросника MMSE). 

3. Ввиду высокой распространенности различных когнитивных нарушений 

среди пациентов с морбидным ожирением, в рамках комбинированной тера-

пии, предпочтение следует отдавать назначению АР ГПП-1, как более про-

стой в использовании по сравнению с базисно-болюсной инсулинотерапией 

и дополнительно оказывающей положительное влияние на когнитивный ста-

тус пациента.                                                           
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Приложение                                                                                                       
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Список сокращений 

 

95% ДИ – 95% доверительный интер-

вал 

АД – артериальная гипертензия 

АР ГПП-1 - Агонист рецептора глю-

кагоноподобного пептида-1 

ББИТ – базис-болюсная инсулиноте-

рапия 

БИ – базальный инсулин 

ВОЗ – всемирная организация здраво-

охранения 

ГПН – гликемия плазмы натощак 

ГПП-1-  глюкагоноподобный пептид-

1 

ИМТ – индекс массы тела 

Ме – медиана  

МКБ – мочекаменная болезнь 

МО – морбидное ожирение 

ОВС – общее время сна 

ОТ – окружность талии 

ППГ - постпрандиальная гликемия 

ППГ – постпрандиальная гликемия 

ПСМ – производные сульфонилмоче-

вины 

РКИ – рандомизированные клиниче-

ские исследования 

СД2 – сахарный диабет 2 типа 

СиПАП – от англ.  CPAP continuous 

positive airway pressure 

СКФ – скорость клубочковой филь-

трации 

СОАС – синдром обструктивного ап-

ноэ сна 

СПП – сахароснижающие препараты 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболева-

ния 

ССП – сахароснижающие препараты 

ТГ – триглицериды 

ТССТ – таблетированная сахаросни-

жающая терапия 

ФБС – фаза быстрого сна 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХС-ЛПВП – холестерин – липопроте-

ины высокой плотности 

ХС-ЛПНП – холестерин-липопроте-

ины низкой плотности 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭМГ – электромиография 

ЭОГ – электроокулография 

ЭЭГ – электроэнцефалограмма 

ADDQoL - Audit of Diabetes Dependent 

Quality of Life 

ANCOVA – ковариационный анализ 

DEBQ - Dutch Eating Behavior Ques-

tionnaire 
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DTSQ - The Diabetes Treatment Satis-

faction Questionnaire 

EASD – European Association for the 

Study of Diabetes 

FDA – Food and Drug Administration 

HbA1c – гликированный гемоглобин 

MACE – Major adverse cardiovascular 

events 

MMSE - Mini-Mental State Examination 

NIH  - National Institute of Health 
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