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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность диссертационной работы

Сахарный диабет (СД) и преждевременная смертность пациентов,

страдающих им, является одной из основных проблем системы

здравоохранения. По данным IDF, 537 миллионов человек, то есть каждый

десятый представитель взрослого населения, страдает диабетом,

преимущественно 2 типа. Несмотря на наличие широкого диапазона

антидиабетических лекарственных средств, которые обеспечивают стойкий

контроль углеводного обмена, только в 2021 году в результате осложнений

СД умерло 6,7 миллионов людей [1, 2].

По сравнению с тем, какие сахароснижающие препараты были доступны

всего 20 лет назад, в настоящее время их спектр позволяет обеспечить не

только стойкий контроль гликемии, но и кардио- и ренопротекцию.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ2) – один

из двух классов антидиабетических препаратов, имеющих доказанную

кардио- и ренопротективную эффективность по результатам ряда

клинических исследований. Так, снижение общей смертности пациентов на

фоне терапии ингибитором НГЛТ-2 составило 32% по результатам

долгосрочного, многоцентрового, рандомизированного, двойного слепого,

плацебо-контролируемого исследования EMPA-REG OUTCOME в 2015 году

[3]. Кроме этого, иНГЛТ-2 впервые продемонстрировали снижение частоты

возникновения основных сердечно-сосудистых событий MACE на 11%,

частоту госпитализаций по поводу хронической сердечной недостаточности

(ХСН) на 31%, а также частоту неблагоприятных ренальных исходов,

включая диализ [3–6]. Дапаглифлозин по результатам мультинационального

проспективного рандомизированного двойного-слепого

плацебо-контролируемого исследования DECLARE-TIMI 58 у 17 160

пациентов с СД2 и установленными ССО или множественными факторами

риска их развития продемонстрировал снижение комбинированной конечной

точки по общей смертности и госпитализации по поводу хронической

3



сердечной недостаточности на 17% [6]. Однако известно, что иНГЛТ-2

имеют умеренно выраженную эффективность в отношении компенсации

непосредственно углеводного обмена, снижая HbA1c в среднем на 0,5-0,8%

[7]. Таким образом, представляет определенный интерес изучение влияния

этого класса препаратов на жировой обмен, в первую очередь в связи с тем,

что 85% пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) имеют ожирение [8].

Известно, что клинически значимое снижение массы тела (МТ) на 5% и

более ассоциировано с уменьшением степени инсулинорезистентности (ИР)

и, как следствие, ведет к улучшению гликемического контроля [9], а также

положительно влияет на показатели липидного профиля крови,

артериального давления (АД), а также снижает степень эндотелиальной

дисфункции [10].

Степень разработанности направления исследования в научной

литературе

В настоящее время множество работ посвящено изучению влияния

ингибиторов НГЛТ-2 на углеводный обмен [Ferrannini E. et al. 2010, van Baar

M.J.B. et al. 2018, Rosenstock J. et al. 2015, Dagogo-Jack S. et al. 2018] и

кардиоренальные исходы, включая снижение смертности [Nassif M.E. et al,

Voors A.A. et al. 2022, Heerspink H.J.L. et al. 2020, Chertow G.M. et al. 2021].

Лишь немногие посвящены изучению механизмов, которые могут лежать в

основе этих исходов [Yurista S.R. et al. 2019, Lytvyn Y. et al 2022, Tanaka A. et

al. 2023], а роли метаболизма жира посвящено еще меньшее количество

исследований [Yokono M. et al. 2014, Breder I. et al. 2022].

Во многих исследованиях доказана эффективность иНГЛТ-2 в отношении

гликемического контроля и снижении массы тела и объема жировой ткани

[11-14], а также артериального давления [15] и уровней адипокинов [16].

Нормализация жирового обмена, одновременно с нормализацией АД,

липидного обмена на фоне лечения СД, может также приводить к

сокращению полипрагмазии [17]. К тому же, не стоит забывать о том, что
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прием многих антидиабетических препаратов (инсулин, препараты

сульфонилмочевины (ПСМ)) иНГЛТ-2 обеспечивают эффективный контроль

HbA1c с минимальным риском гипогликемии и дополнительным

преимуществом в виде снижения веса [18] именно за счет уменьшения

объема жировой ткани [19, 20]. Кроме этого, ингибиторы НГЛТ-2 снижают

степень инсулинорезистентности [21, 22]. До настоящего времени в России

оценивались безопасность терапии, гликемический контроль и динамика

массы тела пациентов, без учета изучения состава тела и метаболизма жира

[23]. Вместе с тем, комплексное всестороннее исследование динамики

показателей углеводного, липидного и жирового обменов на фоне терапии

дапаглифлозином представляется перспективным, так как позволяет

оценивать эффективность и целесообразность терапии данным препаратом у

пациентов с СД2 и сопутствующими липотоксичностью, дислипидемией,

ожирением. В связи со всем вышеизложенным представляется необходимым

комплексное исследование эффективности терапии дапаглифлозином.

Цель исследования

Провести комплексную оценку влияния на жировой и углеводный обмен

ингибитора НГЛТ-2 дапаглифлозина в сочетании с метформином у

пациентов с СД2 и ожирением.

Задачи исследования

1. Оценить влияние комбинированной терапии метформином и

ингибитором НГЛТ-2 дапаглифлозином на динамику показателей жирового

обмена (адипокинов).

2. Определить динамику показателей антропометрии на фоне терапии

метформином и дапаглифлозином.

3. Изучить динамику площади жировой ткани с использованием

биоимпедансного анализа состава тела на фоне терапии метформином и

дапаглифлозином.
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4. Провести комплексную оценку жирового обмена и изучить корреляцию

адипокинов с данными биоимпедансного анализа состава тела.

5. Оценить динамику показателей углеводного обмена на фоне

комбинированной терапии.

6. Изучить динамику показателей липидного профиля у пациентов с

сахарным диабетом 2 типа и ожирением на фоне терапии метформином и

дапаглифлозином.

7. Установить, возможен ли более эффективный гликемический контроль у

пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ожирением при комплексном

воздействии как на углеводный, так и жировой обмен.

Объект исследования

60 пациентов с подтвержденным диагнозом сахарного диабета 2 типа и

ожирением.

Предмет наблюдения

Влияние метформина и дапаглифлозина на показатели углеводного и

жирового обмена у лиц с сахарным диабетом 2 типа и ожирением.

Научная новизна исследования

Впервые в научно-квалификационной работе проведено комплексное

исследование влияния комбинированной терапии дапаглифлозин и

метформин на жировой обмен у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и

ожирением.

Установлено, наряду с достоверным снижением индекса массы тела и

окружности талии, уменьшение общей жировой массы и площади

висцерального жира на фоне комбинированной терапии.

Установлено изменение состава тела с тенденцией к увеличению

мышечной массы по данным биоимпедансного анализа состава тела в ответ

6



на комбинированную терапию ингибитором НГЛТ-2 дапаглифлозином и

метформином.

Доказано статистически значимое увеличение уровня адипонектина в

плазме крови с тенденцией к увеличению уровня иризина, что в сочетании с

данными антропометрии и данными биоимпедансного сканирования состава

тела на фоне комбинированной терапии является свидетельством улучшения

метаболического здоровья пациентов.

Установлена корреляционная взаимосвязь динамики уровня

адипонектина с показателями глюкозы плазмы натощак и индексом массы

тела, что подтверждает роль метаболизма жира в течении сахарного диабета

2 типа.

Теоретическая и практическая значимость

Доказана научная гипотеза негликемических эффектов дапаглифлозина в

отношении маркеров метаболического здоровья, таких как снижение массы

тела, уменьшение висцерального жира, повышение уровня адипонектина и

иризина, снижение уровня лептина, улучшение углеводного и липидного

обмена.

Выявлена взаимосвязь повышения уровня основного маркера

метаболического здоровья адипонектина с улучшением углеводного обмена,

что позволяет расширить имеющиеся на данный момент научные данные о

влиянии метаболизма жира на нарушения углеводного обмена.

Разработан подход к лечению ожирения и нарушений жирового обмена при

сахарном диабете 2 типа, заключающийся в применении дапаглифлозина для

интенсификации терапии СД 2 в сочетании с ожирением.

Методология и методы исследований

Методологической особенностью работы является комплексное

всестороннее изучение влияния ингибитора НГЛТ-2 в комбинации с

метформином на показатели как углеводного, так и жирового обмена у

пациентов с сахарным диабетом 2 типа с применением современных методов
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диагностики. Все исследования выполнены на высоком методологическом

уровне с использованием сертифицированного оборудования. Для анализа

полученных результатов применялся статистический метод с

использованием пакета прикладных статистических программ.

Личный вклад автора

Научные результаты, приведенные в данной диссертационной работе,

получены соискателем Гоголевой С.П. самостоятельно на базе Центральной

клинической больницы гражданской авиации. Соискателю принадлежит

ведущая роль в составлении плана работы, разработке дизайна

исследования, поиске и обработке отечественных и зарубежных источников

литературы по теме исследования, набору материала, статистической и

аналитической обработке полученных данных. Автором представлены

аргументированные выводы и практические рекомендации на основе

результатов исследования, что согласуется с задачами и целью

диссертационной работы. Формулировка выводов, написание статей и текста

диссертации выполнены лично соискателем. Вклад автора заключается в

непосредственном участии на всех этапах исследования.

Основные положения, выносимые на защиту

Доказано уменьшение массы тела пациентов с СД2 и ожирением за счет

потери жировой ткани и уменьшения площади висцерального жира в ответ

на назначение дапаглифлозина в комбинации с метформином.

Доказано, что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ожирением

терапия дапаглифлозином в сочетании с метформином ассоциировалась с

положительной динамикой маркеров жирового обмена в виде увеличения

уровня адипонектина и снижения уровня лептина.

Доказано, что положительная динамика адипонектина коррелировала со

снижением уровня глюкозы плазмы натощак, что подтверждает значение

липотоксичности в развитии сахарного диабета 2 типа.
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Доказано, что терапия дапаглифлозином в сочетании с метформином

приводила к улучшению показателей липидограммы в виде снижения уровня

общего холестерина и ЛПНП у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и

ожирением.

Соответствие диссертации паспорту научной специальности

Диссертация соответствует паспорту специальности 3.1.19 –

Эндокринология. Медицинские науки и областям исследования: п. № 4

«Этиология и патогенез эндокринных заболеваний, клинические проявления,

методы диагностики заболеваний эндокринной системы с использованием

клинических, лабораторных, инструментальных и других методов

исследования, дифференциальная диагностика различных форм нарушения

гормональной регуляции» и п. № 5 «Лечение эндокринных заболеваний:

гормонотерапия, химиотерапия, хирургическая коррекция, лучевая терапия,

патогенетическая терапия. Разработка новых методов лечения эндокринных

заболеваний (генотерапия, поиск локаторов и стимуляторов секреции

гормонов и др.)».

Степень достоверности и апробация диссертации

Достоверность результатов исследования, обоснованность выводов и

практических рекомендаций базируется на достаточном количестве (число

обследованных пациентов = 60) клинических наблюдений и использованием

современных лабораторных, инструментальных методов исследования. Для

обеспечения доказательности полученных результатов были применены

современные инструменты статистического анализа. Проведение

диссертационного исследования было одобрено Комитетом по этике

научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Министерства

здравоохранения России (Протокол №1 от 13.01.2020 г.). Апробация

диссертации состоялась 24 июня 2024 года на расширенном заседании

кафедры эндокринологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Министерства

9



здравоохранения РФ (Протокол №2). Результаты исследования доложены и

обсуждены на: конференции молодых ученых ФГБОУ ДПО РМАНПО

“Трансляционная медицина”, г. Москва, 2023 г., VII Международном

научном конгрессе “Глобалистика-2023: Устойчивое развитие в контексте

глобальных процессов”, г. Москва, 2023 г., III Конгрессе, посвященном

Всемирному дню борьбы с ожирением с международным участием, г.

Москва, 2023 г., Втором всероссийском междисциплинарном конгрессе по

непрерывному профессиональному образованию работников

здравоохранения, г. Москва, 2023 г., онлайн-конференции «Креативная

эндокринология: новые технологии в диагностике и лечении эндокринных

заболеваний», г. Москва, 2023 г.

Внедрение результатов диссертационной работы

Результаты проведенного исследования внедрены в клиническую практику

отделения эндокринологии Федеральное бюджетное учреждение

«Центральная клиническая больница гражданской авиации» (акт от

08.05.2024 г.). Основные научные положения диссертационной работы

используются в научно-педагогической работе кафедры эндокринологии

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (акт от 27.02.2024 г.).

Личный вклад автора

Научные результаты, приведенные в данной диссертационной работе,

получены соискателем Гоголевой С.П. самостоятельно на базе Центральной

клинической больницы гражданской авиации. Соискателю принадлежит

ведущая роль в составлении плана работы, разработке дизайна

исследования, поиске и обработке отечественных и зарубежных источников

литературы по теме исследования, набору материала, статистической и

аналитической обработке полученных данных. Автором представлены

аргументированные выводы и практические рекомендации на основе

результатов исследования, что согласуется с задачами и целью
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диссертационной работы. Формулировка выводов, написание статей и текста

диссертации выполнены лично соискателем. Вклад автора заключается в

непосредственном участии на всех этапах исследования.

Соответствие диссертации паспорту научной специальности

Диссертация соответствует паспорту специальности 3.1.19. –

Эндокринология. Медицинские науки и областям исследования: п. № 4

«Этиология и патогенез эндокринных заболеваний, клинические проявления,

методы диагностики заболеваний эндокринной системы с использованием

клинических, лабораторных, инструментальных и других методов

исследования, дифференциальная диагностика различных форм нарушения

гормональной регуляции» и п. № 5 «Лечение эндокринных заболеваний:

гормонотерапия, химиотерапия, хирургическая коррекция, лучевая терапия,

патогенетическая терапия. Разработка новых методов лечения эндокринных

заболеваний (генотерапия, поиск локаторов и стимуляторов секреции

гормонов и др.)».

Публикации

По теме диссертации опубликовано 3 научных работ, из них в научных

рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК РФ для публикации

результатов диссертационных исследований - 3.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 135 страницах машинописного текста, состоит из

введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования,

результатов исследования и их обсуждения, заключения и списка

литературы, включающего 255 источников, из них 13 отечественных и 242

зарубежных. Работа иллюстрирована 14 рисунками и 13 таблицами.
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1. Эпидемиология, медико-социальная и экономическая значимость

сахарного диабета и ожирения

Сахарный диабет и ожирение являются глобальными проблемами

общественного здравоохранения. Количество заболевших сахарным

диабетом и страдающих ожирением растет во всем мире. По оценкам

Международной Федерации Диабета (IDF – International Diabetes Federation),

в 2021 г. Было зарегистрировано 537 млн больных (в возрасте 20-79 лет)

сахарным диабетом. По прогнозам предполагаемый рост числа заболевших к

2045 г. должен достигнуть отметки в 783 млн [1]. Последние и наиболее

полные данные показывают, что текущий уровень распространенности

диабета в мире составляет 10,5% [24], что делает диабет одной из 10

ведущих причин смерти и инвалидности. Подавляющее большинство (около

90%) от общего числа заболевших составляют пациенты с СД 2 типа [25].

Схожие с мировыми трендами тенденции наблюдаются в Российской

Федерации (РФ). В течение 20 последних лет численность пациентов с СД в

РФ выросла более, чем в 2 раза, и составляет на данный момент (от

01.01.2023 г., по данным ФРСД) 4 962 762 (3,31% населения РФ). Из них на

СД 1 типа приходится 5,58% (277,1 тыс.), а на СД2 — 92,33% (4,58 млн),

остальные 2,08% (103 тыс.) приходятся на другие типы СД. СД2 является

самостоятельным фактором развития основных сердечно-сосудистых

событий (MACE – Major Adverse Cardiac Events) и риска смертности. В

структуре смертности больных СД2 в нашей стране преобладают такие

причины, как хроническая сердечная недостаточность (ХСН), острые

сердечно-сосудистые катастрофы, такие, как нарушение мозгового

кровообращения и инфаркт миокарда, которые составляют 52% от всех

причин смерти [26, 27]. Из данных, полученных по результатам крупного

национального эпидемиологического исследования NATION, проведенного в

РФ, следует, что более половины случаев СД2 остаются
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недиагностированными, что приводит к еще большему риску развития

сердечно-сосудистых осложнений диабета [28].

За 2022 г. в Российской Федерации было зарегистрировано 128 330 случаев

смерти пациентов с СД, основная доля в структуре смертности приходится

на сердечно-сосудистые осложнения (при СД2 - 50,9%).Также нельзя не

упомянуть негативное влияние пандемии COVID-19 (Coronavirus Disease

2019), вызванного РНК-коронавирусом SARS-COV-2 (Sever Acute Respiratory

Syndrome-related Coronavirus-2). С декабря 2019 г. с распространением

данного вирусного заболевания было отмечено увеличение уровня

смертности в основной группе риска – СД2 [29]. В мире за 2021 г. число

смертей (в том числе трудоспособного населения) по причине СД составило

6,7 млн [1, 2], и по прогнозам ежегодно эта цифра будет увеличиваться. Эта

тенденция, а также инвалидность, снижение трудоспособности идругие

осложнения СД, негативно влияют на экономическую ситуацию во всем

мире. По данным IDF к концу 2019 года на лечение диабета было потрачено

760 млрд долл.США, что составляет около 10% от всех расходов на

здравоохранение [30]. Стоит отметить, что расходы на лечение пациентов с

микро- и макрососудистыми осложнениями СД превосходят расходы на

лечение пациентов без осложнений в 3 раза [28]. В РФ расчетные затраты на

диагностику, лечение и реабилитацию пациентов с СД2 составили около 569

млрд руб. в год, что соответствует 1% всего внутреннего валового продукта

(ВВП) Российской Федерации. Важно отметить, что 34,7% от этой суммы

приходятся на ИБС, инфаркт миокарда, инсульт, также подавляющая

большая часть расходов – затраты, связанные с временной

нетрудоспособностью, инвалидизацией и преждевременной смертностью

(426,7 млрд рублей в год). Это свидетельствует не только о снижении

количества трудоспособного населения, но также о повышенных затратах,

связанных с СД.

Высокий индекс массы тела (ИМТ) является основным риском развития СД2

– он наблюдается в 52,2% случаев в доле инвалидности и смертности от СД2
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[31]. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2020

году более 2 миллиардов взрослых людей страдали ожирением, а около 39%

взрослого населения имели избыточную массу тела [32]. В Российской

Федерации проблема ожирения также стоит остро: по данным Федеральной

службы государственной статистики Росстат, около 60% взрослого

населения имели избыточную массу тела в 2020 году [33].

По оценкам экспертов, к 2035 году затраты на лечение ожирения и

связанных с ним заболеваний достигнут в мире от 4 до 7 триллионов

долларов США [34, 35]. На сегодняшний день в РФ среди взрослого

населения лишний вес имеется почти у 62%, из них ожирение (по индексу

массы тела) среди мужчин распространено у 27,9%, среди женщин - у 31,8%.

[32]. В рамках Многоцентрового обсервационного исследования ЭССЕ-РФ

(Эпидeмиология сердeчно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в

регионах Российской Федерации) было отмечено увеличение

распространенности ожирения как по критерию ИМТ, так и по критерию

величины окружности талии (ОТ) [36]. В возрастной группе лиц 35-44 лет

было обнаружено, что ожирением страдают 26,6% мужчин, женщин – 24,5%,

в группе лиц в возрасте 45-54 лет – 31,7% мужчин и 40,9% женщин, в группе

55-64 лет – 35,7% и 52,1% соответственно. Абдоминальный тип ожирения

был выявлен более, чем у двух третей обследованных. Распространенность

ожирения у мужского пола увеличилась более, чем в два раза, во временной

отрезок с 1980 по 2014 г.г. [35].

Несмотря на то, что в настоящее время прилагается множество мер по

борьбе с ожирением, оно продолжает оставаться основной причиной

растущей заболеваемости диабетом, сердечно-сосудистыми заболеваниями и

другими ассоциированными с ним состояний, приводя к значительному

росту расходов на лечение и снижению качества жизни пациентов, а также

их трудоспособности [37]. Более того, было показано, что ожирение снижает

ожидаемую продолжительность жизни на 5,8 года у мужчин и на 7,1 годау

женщин после достижения 40 лет [38].
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Все вышеперечисленное еще раз подтверждает, что диабет и ожирение

являются не просто медицинской, а медико-социально-экономической

проблемой. Таким образом, углублённое изучение влияния

антидиабетической терапии на жировой обмен даст лучшее понимание о

механизмах, ответственных за развитие осложнений, и терапевтических

мишенях, влияние на которые позволит более эффективно управлять

диабетом и значительно снизит степень распространённости и

выраженности заболевания.

1.1. Классификация ожирения и типы жировой ткани

Как известно, жировая ткань (ЖТ) представлена несколькими популяциями

жировых клеток (адипоцитов). Белая ЖТ представлена белыми

адипоцитами, и имеет способность аккумулировать энергию и

функционировать как эндокринный орган. Бурая ЖТ имеет способность к

преобразованию переизбытка калорий (энергии) в тепло. Ранее считалось,

что бурая ЖТ в человеческом организме исчезает из организма человека

после младенчества, пока в 2009 г. с использованием

позитронно-эмиссионной томографии и компьютерной томографии с

18-фтордезоксиглюкозой бурая ЖТ была обнаружена у взрослых людей.

Локализовалась она, преимущественно, вдоль аорты и позвоночника, в

области надключичной ямки, в средостении и вокруг надпочечников [39].

Кроме этого, в исследованиях были представлены данные,

свидетельствующие о наличии обратной корреляции уровня

физиологической активности бурой ЖТ с величиной возраста, массой тела,

уровнем гликемии натощак [40,41], с ИМТ [42]. Не менее важным является

тот факт, что у людей до 50 лет бурая ЖТ представлена больше, чем у лиц

старше 64 лет, в три раза [43]. Также существует переходная бежевая ЖТ,

которая под воздействием определенных факторов, в частности,

адипомиокина иризина, способна трансформироваться в бурую ЖТ [44].
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Критериями диагностики ожирения традиционно считаются

антропометрические данные, в силу своей доступности и простоты.

Наиболее часто используются такие показатели, как индекс массы тела

(ИМТ), окружность талии (ОТ) и соотношение ОТ к окружности бедер (ОБ).

Измерение ОТ в сравнении с ИМТ позволяет более достоверно оценить

наличие абдоминального типа ожирения, однако для стратификации степени

ожирения в общемировой практике используется именно ИМТ [45].

Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения, ИМТ от

18,5 до 24,9 кг/м2 соответствует нормальному показателю, ИМТ от 25 до

29,9 кг/м2 классифицируется как предожирение (избыточный вес), ИМТ

30-34 соответствует 1-й степени ожирения, 35-39 кг/м2 – 2-й степени, а ИМТ

выше 40 кг/м2 указывает на наличие 3-й степени ожирения.

Данный метод диагностики ожирения удобен в повседневной практике ввиду

того, что не требует использования дополнительного оборудования, а также

материальных затрат и безопасен для пациента. Несмотря на то, что

величина ИМТ является индикатором наличия и степени ожирения, этот

показатель учитывает не только содержание жировой ткани, но и мышечной,

и костной, а также не отображает степень висцерального ожирения [46, 47] и

не позволяет различить между собой фенотипы ожирения, процентное

содержание жира, тип жировой ткани, преимущественно распространенной

у конкретного человека и ее локализацию в организме [48, 49].

По имеющимся в литературе данным имеется

корреляция ИМТ с показателем смертности [50]. Так, по

результатам исследования K. Bhaskaran и соавторов

[51] с участием 3,6 миллионов взрослых из

Великобритании, ИМТ имел J-образную связь с общей

смертностью; расчетный коэффициент риска при

увеличении ИМТ на 5 кг/м2 составил 0,81 (95% ДИ

0,80-0,82) при ИМТ менее 25 кг/м2 и 1,21 (1,20-1,22) при
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ИМТ выше 25 кг/м2. Индекс массы тела был связан со

смертностью по всем причинам, за исключением

несчастных случаев, связанных с транспортными

происшествиями, но вид связи был различен.

Большинство причин, включая рак,

сердечно-сосудистые заболевания и респираторные

заболевания, имели J-образную связь с ИМТ, при этом

наименьший риск приходился на ИМТ в диапазоне 21-25

кг/м2. Связь между ИМТ и смертностью была сильнее у

исследуемых более молодого возраста. По сравнению с

лицами со здоровым весом (ИМТ 18,5-24,9 кг/м2),

ожидаемая продолжительность жизни в возрасте старше

40 лет была на 4,2 года короче у мужчин с ожирением

(ИМТ ≥30,0 кг/м2) и на 3,5 года короче у женщин с

ожирением, а также на 4,3 года короче у мужчин с

недостаточным весом (ИМТ <18,5 кг/м2) и на 4,5 года

меньше у женщин с недостаточным весом. При этом

взаимосвязь между ИМТ и смертностью была сильнее у

лиц более молодого возраста, и слабела вместе с

возрастом субъектов. Схожие результаты были

получены в проспективном исследовании с участием

894576 пациентов из Западной Европы и Северной

Америки. Так, было установлено, что у исследуемых с

ИМТ от 22,5 кг/м2 до 25,0 кг/м2 наблюдался самый

низкий уровень смертности. Увеличение ИМТ на каждые

5 кг/м2 у пациентов было связано с увеличением

смертности от всех причин на 30%. ИМТ 30-35 кг/м2
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ассоциировался с медианой выживаемости пациентов

меньше на 2-4 года в сравнении с лицами без ожирения,

а при ИМТ 40-45 кг/м2, продолжительность жизни

сокращалась на 8-10 лет [52].

При расчете кардиометаболического риска имеет значение локализация ЖТ.

Выделяют 2 основных типа ожирения по локализации: абдоминальный и

висцеральный. Висцеральная ЖТ (ВЖТ), локализующаяся вокруг

внутренних органов, брыжейки и сальника, считается более метаболически

активной, чем ПЖТ, и эти депо различаются по секреции адипокинов,

цитокинов, ферментов, гормонов, иммунных молекул, белков и других

факторов. Висцеральная жировая ткань продуцирует в большей степени

ИЛ-6, ИАП-1, адипонектин, а подкожная – лептин [53, 54].

Помимо привычного распределения ЖТ на висцеральную и подкожную

существует также явление, называемое эктопией ЖТ. Эктопическая ЖТ

(ЭЖТ) – скопления триглицеридов вне классических жировых депо [55].

Разновидностями ЭЖД являются интраабдоминальная ЖТ, ЖТ паренхимы

печени, ЖТ в скелетной мускулатуре, периваскулярная ЖТ, паранефральная

ЖТ, перикардиальная ЖТ и др. [56]. ЭЖТ также имеет липолитическую и

провоспалительную функцию. В частности, перикардиальная и

периваскулярная ЖТ принимают участие в развитии патологии миокарда,

коронарных и периферических сосудов, нарушая секрецию вазоактивных и

воспалительных биологически активных веществ [57].

Известно, что центральное распределение жира и дисфункция ЖТ являются

более значимыми факторами риска, чем содержание жировой массы в целом

[58]. Так, было установлено, что стеатоз печени предсказывает риск развития

СД 2 типа и ССЗ [59, 60].

Увеличение ПЖТ не обязательно является фактором риска

кардиометаболических осложнений в то время, как избыток ВЖТ и

эктопически расположенная ЖТ непосредственно ассоциированы с

развитием инсулинорезистентности, дислипидемией и риском развития ССЗ
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[56, 61, 62]. О различиях в свойствах ВЖТ и ПЖТ свидетельствуют

результаты исследования уровня глюкозы и инсулина в сравнении по

результатам оменэктомии (удалении ВЖТ) и липосакции (удалении ПЖТ). В

первом случае наблюдалась нормализация обоих показателей в то время, как

липосакция ПЖТ не ассоциировалась с со нормализацией гипергликемии,

АД и дислипидемии [63].

R. von Krüchten с соавт. [64] исследовали связь величины ЖТ с количеством

липопротеинов и ТГ в сыворотке крови у 384 участников исследования

KORA-MRI без ССЗ (средний возраст 56,2±9,2 года, 41,9% женщины),

которым выполнили МРТ-сканирование всего тела. В результате

исследования было установлено, что количество общей ЖТ и ВЖТ были

обратно связаны с сывороточным уровнем ЛПВП и напрямую - с

содержанием ЛПНП. Величина всех жировых депо была ассоциирована с

уровнем ТГ крови.

Косвенно о степени висцерального ожирения можно судить по наличию

абдоминального ожирения. Для его оценки используются показатели ОТ и

отношение окружности талии к объему бедер (ОТ/ОБ). ОТ кроме всего

прочего также является значимым фактором риска развития ССЗ и одним из

образующих симптомов метаболического синдрома [65]. Несмотря на то, что

ОТ является достоверным верификатором абдоминального ожирения, этот

параметр складывается не только из количества ВЖТ, но и ПЖТ передней

брюшной стенки, а также спины и жира в забрюшинном пространстве [66].

Также нельзя не упомянуть о том, что единых норм по величине ОТ в мире

нет. Так, в Европейских рекомендациях 2019 г. ОТ >102см у мужчин и>88 см

у женщин указан в качестве нормативов для степени высокого

кардиометаболического риска [67], в то время, как в Национальных

клинических рекомендациях РФ по лечению ожирения и в рекомендациях

Российского кардиологического сообщества рекомендуются показатели –

>112 см и >80 см соответственно [68, 69]. В связи с этим, было предложено

определение показателя ОТ/ОБ, который отражает распределение ЖТ на
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уровне бедер и живота, тем самым давая примерное представление о

выраженности висцерального ожирения. Согласно рекомендациям ВОЗ [70],

нормой ОТ/ОБ для женщин является показатель <0,85, а у мужчин – <0,9.

Наибольшую достоверность в диагностике ожирения обеспечивают

инструментальные методы диагностики (таб.1.1).

Таблица. 1.1. Инструментальные методы диагностики ожирения

Метод Достоинства Недостатки

Биоимпедансметрия - быстрая готовность

результатов

- меньшая по сравнению

с КТ и МРТ точность

20



- отсутствие лучевой

нагрузки

- большое количество

оцениваемых параметров

в оценке степени

висцерального

ожирения;

УЗИ - отсутствие лучевой

нагрузки

- меньшая степень

визуализации

- необходимость в

обученном

мед.персонале;

МСКТ - оптимальная

визуализация

- неивазивность

- необходимость в

обученном

мед.персонале;

- дороговизна метода;

-трудоемкость

выполнения;

- лучевая нагрузка

МРТ - оптимальная

визуализация

- неивазивность

- необходимость в

обученном

мед.персонале;

- дороговизна метода;

-трудоемкость

выполнения;

- лучевая нагрузка

Таким образом, «золотым стандартом» для оптимального измерения

содержания ЖТ можно назвать МСКТ и МРТ. Площадь висцеральной и

подкожной жировой ткани в абдоминальной области данными методами

определяется по методике, предложенной Van der Kooy K. и Seidell J.C.

(1993) [71]. Для исследования площади висцерального жира по данной

методике пациенты должны находиться в положении лежа на спине. При
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площади висцерального жира на уровне L4 от 130 см2 и более пациентам

диагностируется висцеральный тип ожирения. Однако из-за дороговизны

данных методов и ряда других факторов, использование их в рутинной

практике представляется затруднительным.

В связи с этим, на протяжении последних 30-35 лет наиболее

распространенным методов изучения состава тела является метод

биоимпедансного сканирования состава тела. Метод биоимпедансметрии

основан на измерении проводимости различными тканями организма

переменного тока. Одним из первых свидетельств применения

биоимпедансметрии принято считать работы французского анестезиолога

Анри Томассета (начало 1960-х гг.) [72]. Метод нашел широкое применение

в эндокринологии, диетологии, косметологии, спортивной медицине,

нефрологии и др. Данный метод позволяет выявить объемы как жировой, так

и мышечной ткани, оценить состояние белкового, липидного и водного

обмена, а также позволяет рассчитать скорость метаболических процессов

(основной обмен). Также важно упомянуть, что по данным литературы, для

субъектов с ожирением, имеющих нарушения углеводного обмена, более

информативным является проведение исследования состава тела с

последующим определением процентного содержания жировой ткани [73].

Также важным фактором, определяющим метаболический статус и

определяющим прогноз ожирения и ассоциированных заболеваний, является

показатель активной клеточной массы (АКМ), которая отражает содержание

в организме метаболически-активных тканей. АКМ включает в себя

мышечную и нервную ткань, паренхиматозные органы, то есть

физиологически активные структуры организма, которые состоят в большей

степени из белка. В клинической практике определение АКМ применяется

для оценки достаточности белкового питания и выраженности гиподинамии.

То же касается показателя фазового угла импеданса (ФУ). ФУ

рассматривается как маркер размера клеток, гидратации, целостности и

апоптоза клеток.
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Это показатель, основанный на реактивном сопротивлении и сопротивлении,

полученный с помощью анализа биоэлектрического импеданса, который

связан с клиническими исходами, смертностью и качеством жизни при

различных заболеваниях [74].

Непосредственное влияние ожирения на развитие сахарного диабета 2 типа,

атеросклероза и других ассоциированных с ними заболеваний связано с тем,

что жировая ткань является крупнейшим эндокринным органом, который

выделяет большое количество биологически активных агентов. Они, в свою

очередь, принимают участие в регуляции углеводного обмена (адипонектин,

оментин, резистин, висфатин), влияют на метаболизм жира

(аполипопротеин Е, белок - переносчик холестериновых эстераз,

ретинол-связывающий белок и др.) и аппетит (лептин), а также участвуют в

развитии хронического воспаления (С-реактивный белок, фактор некроза

опухоли альфа (ФНО-альфа), ИЛ-6, 8, 10 и т.д.) [75-79].

1.2. Метаболически здоровое и метаболически нездоровое ожирение

Если 70-75 лет назад ожирение классифицировали только по степени, в

настоящее время специалисты выделяют фенотипы ожирения. В 1950 г.

французский ученый J. Vague представил концепцию о существовании

подгруппы лиц, имеющих ожирение без явных кардиометаболических

нарушений [80]. Таким образом, появилось разделение фенотипов ожирения

на метаболически здоровое (МЗО) и метаболически нездоровое (МНО) [81].

Накопление эктопического жира и нарушение функции ЖТ могут приводить

к системной инсулинорезистентности, липотоксичности и

провоспалительному состоянию и, следовательно, явиться причиной

перехода от МЗО к МНО [82].

Для людей с M3O характерно более высокое содержание ПЖТ и меньшее

количество ВЖТ, а также более низкий уровень накопления жира в печени и
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скелетных мышцах по сравнению с субъектами, имеющими МНО, при

идентичных показателях ИМТ и общего содержания ЖТ [83].

В одном из исследований по результатам ультразвукового исследования

оценивалось содержание околопочечной и перикардиальной ВЖТ и

подкожной ЖТ, а также изучалась взаимосвязь количества ВЖТ с ИБС и АГ.

Так, у пациентов с АГ преимущественно отмечалось увеличение

околопочечной ВЖТ, в то время, как у пациентов, страдающих ИБС,

обращало внимание повышенное содержание перикардиальной ВЖТ. Важно

отметить, что в подобных исследованиях степень эктопии жира не зависела

от общей массы жировой ткани и других клинических характеристик [84]. В

другом исследовании у субъектов с метаболическим синдромом было

выявлено существенное увеличение количества эктопически расположенной

ЖТ в сравнении с лицами без метаболического синдрома (р <0,001) [85].

Результаты ряда исследований показывают корреляцию между средним или

максимальным размером адипоцитов из ПЖТ и инсулинорезистентностью.

Размер адипоцитов в среднем больше у людей с МНО, чем у тех, кто

метаболически здоров [86]. ПЖТ имеет ограниченную способность к

эспансии, потому при переизбытке поступления энергии, т.е. положительном

энергетическом балансе, возникает эктопия жира. В зависимости от того, как

именно организм аккумулирует поступающую избыточную энергию,

развивается или МЗО или МНО. Так, при МЗО в организме не возникает

эктопия жира, или развивается в минимальной степени, т.е.

преимущественно жировые отложения появляются в виде ПЖК. При МНО в

свою очередь жировая ткань депонируется в том числе в скелетной

мускулатуре, просветах сосудов, внутренних органах и т.д. Кроме этого

адипоциты увеличиваются в размерах, нарушается их адипокиновый ответ,

что приводит к высвобождению большого количества провоспалительных

цитокинов. Те, в свою очередь, стимулируют развитие хронической

вялотекущей воспалительной реакции в жировой ткани, сопровождающейся
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нарушением чувствительности рецепторов адипоцитов к инсулину и

нарушениями обмена СЖК и липидов [87, 88].

Как уже было сказано выше, для каждого человека существует

индивидуальный порог, до которого может развиться экспансия ЖТ. При

превышении этого лимита происходит запуск процессов, ведущих к

развитию метаболических осложнений и МНО.

Таб. 1.2. Фенотипы ожирения и их характеристики

МНО МЗО

ИМТ >30 кг/м2 ИМТ >30 кг/м2

↑АД N АД

↑ЛПНП, триглицериды N ЛПНП, триглицериды

↑глюкоза N глюкоза

1.3. Критерии метаболически здорового ожирения и его

распространенность

Мнения специалистов по поводу критериев, определяющих наличие МЗО

или МНО разнятся. Автором Sims в 2001 году MЗO был описан как

ожирение при отсутствии метаболического синдрома и метаболических

осложнений [89]. В ряде исследований используются критерии диагностики

метаболического синдрома (МС), основанных на определении,

предоставленном Национальной образовательной программой по

холестерину Adult Treatment Panel III (NCEP ATP-III) [90], которые

включают:

● Наличие центрального ожирения, окружность талии

≥ 102 см (90 см для азиатов). у мужчин и ≥ 88 см (80

см для азиатов) у женщин;
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● Систолическое артериальное давление ≥ 17,3 кПа

(130 мм рт.ст.) и/или диастолическое артериальное

давление ≥ 11,3 кПа (85 мм рт. ст.);

● Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл);

● Уровень глюкозы в крови натощак ≥ 5,6 ммоль/л

(100 мг/дл);

● Уровень холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП)

менее 1,03 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин или менее 1,30 ммоль/л (50

мг/дл) у женщин.

M3O соответствует наличию 0-1 компонентов МС + ОТ, в то время как МНО

диагностируют по наличию 2 и более факторов риска. По этой причине

многие обследованные, которым диагностируют M3O, в действительности

имеют МНО с меньшим количеством кардиометаболических нарушений.

Из-за отсутствия общепринятых классификационных критериев для

определения МЗО его распространенность широко варьирует по результатам

разных исследований [91, 92].

В целом М3О по данным литературы чаще встречается у женщин, чем у

мужчин [93], преимущественно у людей более молодого возраста (до 40-45

лет) [94, 95], с ИМТ менее 35 кг/м2 и большей частотой в европейской

популяции, в сравнении с данными из Африки, азиатскими регионами и

Южной Америки [96-102].

Несмотря на то, что метаболический статус у лиц с МЗО действительно

превосходит таковой у лиц с МНО, у метаболически здоровых людей все

равно сохраняется высокий риск со временем получить метаболические

нарушения. Feng и соавт. в своем исследовании от 2020 г. [103] обнаружили,

что только 42,84% индивидуумов в группе MЗO сохраняли свое

метаболическое здоровье после 4-летнего наблюдения.
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Таким образом, многие авторы приходят к заключению, что MЗO - скорее

переходное состояние между нормой и метаболическим нездоровьем. Каким

же образом МЗО может быть ассоциировано с СД2?

1.4. Метаболическое здоровье и СД

Если с метаболически нездоровым ожирением и его ролью в патогенезе

сахарного диабета 2 типа ситуация более очевидна, связь между СД2 и MHO

была изучена с различными, иногда противоречивыми, результатами, как

показано в таблице Табл.1.3.

Хотя распространено мнение о том, что MЗO является более здоровым

фенотипом в отношении риска развития СД2 по сравнению с метаболически

нездоровыми людьми с нормальным весом и MНO, большинство последних

исследований подтверждают, что фенотип MЗO ассоциируется с

повышенным риском СД2 у людей с нормальным весом и MНO, независимо

от продолжительности наблюдения [103, 108, 109].

Исследование Zhou и соавт. от 2021 г. [105] включало в себя наблюдение

381,363 пациентов с МЗО, МНО и нормальным весом с и без МС. Согласно

результатам, лица с с MЗO имели более высокий риск СД (ОР 4,32; 95% ДИ

3,83, 4,89), причем через пять лет наблюдения тенденция сохранилась.

Когортное исследование Wei и соавт. [106] с участием 17801 человека

продемонстрировало, что отношение рисков [95% доверительный интервал

(ДИ)] развития диабета при MЗO составило 1,74 (1,16-2,59). Относительный

риск (95% ДИ) развития диабета для MЗO без неалкогольной жировой

болезни печени (НАЖБП) составил 1,57 (1,14-2,16) после среднего

4,1-летнего наблюдения [110].
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Таб.1.3. Исследования взаимосвязи МЗО и СД2

Исследовани

е

Критерии МЗО Результаты

Zhou и

соавт., 2021 г.

[105]

Наличие 0-3

критериев из

следующих: АД≥130/80

мм рт.ст., повышение

С-реактивного белка

(СРБ) (референсные

значения не

предоставлены),

триглицериды≥1,7

ммоль/л, холестерин

ЛПНП≥1,5 ммоль/л,

холестерин ЛПВП<1,0

ммоль/л у мужчин

(<1,2 ммоль/л у

женщин), HbA1c≥6,0%.

субъекты с MЗO имели более

высокие показатели развития

СД и смертности по всем

причинам
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Wei и соавт.,

2020 [106]

MЗO ассоциировалось с

повышенной

заболеваемостью диабетом,

вне зависимости от наличия

НАЖБП

Наличие<2 из

следующих

критериев: ТГ≥1,7

ммоль/л или

гиполипидемические

препараты, САД≥17,3

кПа (130 мм рт.ст.)

или ДАД≥11,3 кПа (85

мм рт.ст.) или прием

антигипертензивных

препаратов, ГПН≥ 5,6

ммоль/л; ЛПВП<1,04

ммоль/л для мужчин

и<1,29 ммоль/л для

женщин.
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Feng и соавт.,

2020 [104]

Фенотип MЗO был связан с

повышенной

заболеваемостью диабетом у

пожилых людей. Наличие

метаболических нарушений в

группе с MЗO было связано с

повышенным риском развития

диабета и было

ассоциировано с величиной

окружности талии на

исходном уровне.

Наличие <2 из

следующих

критериев:

гипергликемия,

определяемая как

ГПН≥5,6 ммоль/л (100

мг/дл), повышенное

артериальное

давление,

определяемое как

САД≥17,3 кПа (130 мм

рт.ст.) и/или ДАД≥11,3

кПа (85 мм рт.ст.) или

лечение

антигипертензивными

препаратами,

гипертриглицеридеми

я, определяемая как

уровень ТГ≥1,7

ммоль/л (150 мг/дл),

снижение уровня ХС

ЛПВП, определяемое

как медикаментозное

лечение для

повышения уровня ХС

ЛПВП
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Kim и соавт.,

2019 [107]

Переход фенотипов MЗO и у

фенотипа с нормальным

весом и без МС в

метаболически нездоровый

статус был важным фактором

риска развития СД2 как у лиц

с ожирением, так и у лиц с

нормальным весом. Переход к

метаболически нездоровому

Наличие двух или

менее следующих

метаболических

нарушений: ОТ≥90 см

у мужчин и ≥85 см у

женщин, САД≥17,3 кПа

(130 мм рт.ст.) или

ДАД≥11,3 кПа (85 мм

рт.ст.) или прием

лекарств, ГПН≥5,6

ммоль/л (100 мг/дл)

или признаки СД2 или

прием антидиабе-

фенотипу был более

значительным фактором риска

развития СД2, чем само

ожирение.

тических препаратов,

гипертриглицеридеми

я≥1,7 ммоль/л (150

мг/дл) или

приемгиполипидемич

еской терапии,

ЛПВП<1,04 ммоль/л (40

мг/дл) у мужчин и

<1,29 ммоль/л(50

мг/дл) у женщин

Таким образом, нет однозначного ответа, который мог бы означать, что

метаболически здоровое ожирение обеспечивает профилактику СД. Однако,

неоспоримый факт, что наличие МНО – гораздо более значимый фактор
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развития СД, потому борьба с липотоксичностью играет важную роль в

лечении диабета и ожирения.

Липотоксичностью называют хроническое повышение СЖК

(преимущественно пальмитиновой, линоленовой и стеариновой кислот),

которое приводит к ингибированию глюкозостимулированной секреции

инсулина р-клетками и снижению чувствительности тканей(в первую

очередь печени и мышц) к нему. При висцеральном типе ожирения

наблюдается снижение подавления высвобождения свободных жирных

кислот (СЖК) в ответ на выработку инсулина и прием пищи.

Постпрандиальный уровень СЖК у субъектов с висцеральным ожирением

был в 3 раза выше в исследованиях по сравнению с субъектами без него, что

является свидетельством выраженной инсулинорезистентности адипоцитов

[111]. В исследованиях неоднократно были получены данные о взаимосвязи

липотоксичности и СД2. M. Korani и соавт. получили результаты,

свидетельствующие о более высоком общем уровне насыщенных и

мононенасыщенных жирных кислот у пациентов с СД в сравнении с

контрольной группой (р=0,006, 0,02 соответственно). Уровень же

полиненасыщенных ЖК в сыворотке пациентов с СД2 был значительно

ниже, чем у здоровых людей (р=0,02). Была выявлена прямая взаимосвязь

заболеваемости СД2 с уровнями пальмитиновой, насыщенных и

мононенасыщенных жирных кислот [112].

По данным из исследования M. Bajaj и соавт. [113] были получены данные о

взаимосвязи высоких концентраций СЖК с инсулинорезистентностью

мышц. Субъекты в течение недели получали терапию аципимоксом

(ингибитором липолиза) по 250 мг каждые 6 ч, в результате чего

наблюдалось значимое снижение уровня СЖК, коррелировавшее с

восстановлением чувствительности тканей к инсулину.

Более 20 лет изучается взаимосвязь инсулинорезистентности и

липотоксичности, накоплено большое количество теоретических данных об
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этих патологических процессах, однако человеческий организм имеет и

защитные механизмы. Один из них - гормон ЖТ адипонектин.

1.5.1. Адипонектин как маркер метаболического здоровья

Адипонектин — интегратор и маркер метаболического здоровья,

продуцируемый жировой тканью, основной биологической ролью которого

является профилактика развития сахарного диабета и атеросклероза.

Снижение его уровня может приводить к развитию СД2, ожирения и

сердечно-сосудистых заболеваний. [114]. Адипонектин был открыт в 1995 г.

вслед за лептином в рамках программы по исследованию генома человека.

Данный адипокин кодируется генами ADIPOQ1 и ADIPOQ2, которые

находятся на 3q27 хромосоме. Было установлено, что адипонектин

синтезируется в адипоцитах в мономолекулярной форме, но в крови его

можно обнаружить в глобулярной форме, а также в виде соединений, таких

как тримеры, гексамеры, и соединений из 24 молекул (рис.1) [115].
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Рис.1.1. Домены и структура адипонектина. Полноразмерный адипонектин

состоит из 244 аминокислот, включая коллагеноподобный

соединительнотканный домен на N-конце и C1q-подобный глобулярный

домен на C-конце. В крови адипонектин образует низкомолекулярные

(НММ) гомотримеры и гексамеры, а также высокомолекулярные (ВММ)

мультимеры из 12–24 мономеров. Меньшая форма адипонектина, состоящая

из глобулярного домена, также существует в плазме в незначительных

количествах. Каждая субъединица адипонектина в базовом тримерном

строительном блоке представлена   разным цветом (адапт. Achari, A.E. et.al

[125]).

Обладает ли глобулярная его форма биологической активностью точно

неизвестно, однако именно высокомолекулярный адипонектин имеет

наиболее высокую биологическую активность, так как вероятность его

соединения с рецептором к адипонектину (аффинность) также выше [116].

Гипертрофия адипоцитов сопровождается снижением чувствительности

тканей к инсулину и развитием метаболического синдрома, что

сопровождается снижением уровня адипонектина и нарушением

пострецепторного сигнала APPL1/APPL2 [117]. В 2001 г. экспериментально

было впервые продемонстрировано физиологическое действие

адипонектина. После его ведения мышам концентрация в плазме

увеличивалась в 4 раза, что сопровождалось инсулинонезависимым

снижением уровня гликемии через подавление глюконеогенеза [118]. Также

адипонектин стимулирует окисление СЖК в печени и мышцах, ингибируя

апоптоз [119]. Было установлено, что при соблюдении диеты, обогащенной

насыщенными СЖК, даже при нормальном или повышенном уровне

адипонектина может развиться резистентность к адипонектину [120]. Кроме

всего вышесказанного, даже сниженный уровень адипонектина по данным

литературы (как общего, так и высокомолекулярного) может сопровождаться

развитием метаболического синдрома [121]. Из данных литературы
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известно, что гены, ответственные за кодирование адипонектина и

рецепторов к нему, являются синтропными и связанными с патогенезом

висцерального ожирения и СД2. При этом гипоадипонектинемия может

развиваться у лиц-носителей однонуклеотидных полиморфизмов таких

генов, как rs1501299, что сопровождается развитием

инсулинорезистентности и метаболического синдрома при наличии

висцерального ожирения [122]. Каким же образом адипонектин влияет на

липотоксичность? Под влиянием адипонектина происходит увеличение

расходования энергии. Гормон ответственен за катаболизм жиров, окисление

СЖК и повышение чувствительности клеток организма к инсулину [123]. В

мышечной ткани адипонектин уменьшает накопление липидов вследствие

β-окисления СЖК и увеличения захвата глюкозы. В печени действие

адипонектина способствует ингибированию глюконео- и липогенеза, а также

коррекции гипергликемии и жирового гепатоза. Установлено, что в отличие

от других адипокинов, высокий уровень адипонектина ассоциирован с

метаболическим здоровьем, а его снижение наблюдается при висцеральном

ожирении и СД2 [124]. Адипонектин характеризуется также наличием

множества плейотропных эффектов: данный адипокин реализует сигнальные

пути в периферических тканях, а также печени, β-клетках поджелудочной

железы, эндотелиальных клетках и клетки иммунной системы, в частности,

макрофагах (рис.1.2).
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Рис.1.2. Схематическое изображение передачи сигнала адипонектина,

предполагающее перекрестное взаимодействие с сигнальным путем

инсулина: инсулин и адипонектин взаимодействуют с соответствующими

рецепторами, которые запускают каскад сигнальных событий.

Метаболическое действие инсулина в основном осуществляется по пути

PI3K/AKT, что приводит к увеличению синтеза белка, липогенезу,

поглощению и утилизации глюкозы, синтезу гликогена и снижению

липолиза и глюконеогенеза. Взаимодействие адипонектина с его

рецепторами (Adipo R1 и R2) приводит к активации нескольких сигнальных

путей, включая IRS1/2, AMPK и p38 MAPK. Активация IRS1/2 посредством

передачи сигналов адипонектина является основным механизмом, с

помощью которого адипонектин повышает чувствительность к действию

инсулина в тканях, чувствительных к инсулину (адапт. Achari, A.E. et.al

[125]).

Таким образом, адипонектин является основным гуморальным фактором,

влияющим на степень выраженности инсулинорезистентности, а также
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непосредственно участвует в регуляции липидного и углеводного обмена, а

также хронического воспаления.

Систематический анализ диагностической точности и прогностической

ценности адипонектина при метаболическом синдроме в исследованиях,

включавших 1248 и 6020 человек соответственно, показал, что адипонектин

может служить маркером метаболического синдрома с умеренной точностью

(ОР = 0,81, 95% ДИ: 0,77–0,84). Также было выявлено, что увеличение

индекса инсулинорезистентности ассоциировалось с улучшением

диагностической точности адипонектина как маркера метаболического

синдрома (ОР = 3,89, 95% ДИ: 1,13–13,9). Кроме того, была обнаружена

отрицательная взаимосвязь уровня адипонектина и частоты метаболического

синдрома. Риск гипоадипонектинемии при метаболическом синдроме был

особенно повышен у мужчин (Р<0,05) [126].

Мета-анализ 13 проспективных исследований (2623 случая СД2 и 14 598

участников) показал наличие обратной связи между уровнями адипонектина

и риском СД2 (ОР 0,72 на логарифм 1 мкг/мл адипонектина) [127].

Некоторые другие исследования также показали, что связь между уровнем

адипонектина и СД2 была сильнее у участников с более высоким

метаболическим риском [128-130]. Менделевское рандомизационное

исследование в шведской популяции также выявило более сильную

причинно-следственную связь между адипонектином и чувствительностью к

инсулину у участников с более высоким ИМТ [135].

Таким образом, адипонектин можно расценивать, как информативный

показатель, отображающий состояние метаболического здоровья. В

литературе имеются данные, свидетельствующие о том, как на уровень

адипонектина можно повлиять, применяя известные методы терапии как

ожирения, так и СД2.

Després J.P. и соавторами в 2005 г. было доказано, что уровень адипонектина

повышается при снижении массы тела. Так, диетотерапия, бариатрическая

хирургия, блокаторы липазы или римонабант способствовали повышению
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уровня адипонектина параллельно со снижением массы тела [132]. К

примеру, метаанализ 20 рандомизированных контролируемых исследований

с участием 1497 человек продемонстрировал значительное повышение

уровня адипонектина после введения агонистов ГПП-1 (ОР 95% ДИ: 0,10,

1,08, Р = 0.02). В частности, лираглутид оказывал значительное влияние на

адипонектин (взвешенная разность средних (ВРС): 0,55 мкг/мл, 95% ДИ:

0,04, 1,06, Р = 0.04), в то время как эксенатид не влиял на эти концентрации

(ВРС: 0,60 мкг/мл, 95% ДИ: -0,23, 1,42, Р = 0.16) [133].

Мета-анализ семнадцати исследований, изучавших уровни адипонектина

после применения ингибиторов НГЛТ-2 не продемонстрировал

существенного эффекта (стандартизованная разность средних (SMD) = -0,04;

95% ДИ: -0,37, 0,29, p = 0,80). Анализ подгрупп выявил значительное

улучшение показателей адипонектина в плацебо-контролируемых

исследованиях (SMD: 0,28; 95% ДИ: 0,15, 0,41, p < 0,001), однако в

исследованиях, где сравнивалась активность иНГЛТ-2 с другими

антидиабетическими препаратами, значимой динамики получено не было

(SMD: -0,51; 95% ДИ: -1,30, 0,27, р = 0,20) [134].

При анализе данных 18 исследований с 1430 участниками ингибиторы

НГЛТ-2 непосредственно приводили к потере веса путем экскреции

излишков глюкозы с мочой и эффективной стимуляции липолиза, уменьшая

количество висцерального жира. Кроме того, наблюдались признаки

коррекции дисфункции адипоцитов в висцеральной жировой ткани, что

характеризовалось снижением уровней лептина, висфатина, ингибитора

активатора плазминогена-1, повышением уровня адипонектина [135].

Okamoto A. и соавторами в 2016 г. показано, что назначение дапаглифлозина

(5 мг/сут) пациентам с СД2 и избыточным весом или ожирением в течение

12 недель сопровождается снижением инсулинорезистентности и ведет к

повышению уровня адипонектина (р<0,01). Также отмечено снижение

уровня высокочувствительного С-реактивного белка на фоне терапии

(р<0,01) [136].
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Как уже было указано выше, адипонектин имеет множество плейотропных

эффектов, в их числе антиатерогенное, сосудорасслабляющее,

иммуномодулирующее, кардиопротективное, противовоспалительное и

антиангиогенное действие. Было показано в исследованиях, что эффект

адипонектина опосредован сигнальными путями, влияющими на экспрессию

множества ключевых ферментов клеточного метаболизма, в частности -

переплетающимися с сигнальными путями инсулина [125].

Известно, что липогенез, гликогеногенез, снижение интенсивности

глюконеогенеза, захват глюкозы и ее утилизация реализуются через

инсулиновый фосфоинозитол-3-киназный путь. Кроме этого, данный

механизм лежит в основе регулирования синтеза белка и липолиза (приводит

к снижению его интенсивности) [137]. Также адипонектин участвует в

церамидном сигнальном пути, стимулируя увеличение активности фермента

церамидазы, которая, как известно, снижает концентрацию и отложение

церамидов в тканях в условиях оксидативного стресса [138]. Из данных

проспективного исследования Weber K.S. и соавт. были получены

результаты, свидетельствующие о связи гипоадиктинемии с

инсулинорезистентностью у пациентов с СД2. Увеличение содержания

высокомолекулярного адипонектина и соотношения высокомолекулярного

адипонектина к общему адипонектину, наблюдавшееся в течение

двухлетнего периода, было связано со снижением индекса толерантности к

глюкозе на 0,1%/мин (P = 0,020). Важно отметить, что при этом уровень

общего и высокомолекулярного адипонектина был ниже у пациентов с

большим стажем диабета. Спустя 2 года после установления диагноза у

пациентов с СД2 высокомолекулярный адипонектин уже ассоциировался со

снижением индекса толерантности к глюкозе на 0,1% (р=0,020) [139]. В

исследовании c участием 661 человека уровень адипонектина в плазме

отрицательно коррелировал с окружностью талии, площадью висцерального

жира, концентрацией триглицеридов в сыворотке, глюкозой плазмы натощак,

инсулином натощак, а также систолическим и диастолическим
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артериальным давлением у обоих полов. Также была обнаружена

положительная корреляция между уровнем адипонектина плазмы и

холестерина липопротеинов высокой плотности у обоих полов. Среднее

количество выявленных компонентов метаболического синдрома

увеличивалось по мере снижения уровня адипонектина в плазме: 2,57±1,34

для мужчин и 2,00±1,51 для женщин с уровнем адипонектина <4,0 мкг/мл. В

целом критериям диагностики метаболического синдрома соответствовали

52,3% мужчин и 37,5% женщин с уровнем адипонектина <4,0 мкг/мл. [140].

Кроме этого из данных литературы известно, что гипоадипонектинемия

ассоциирована со снижением функциональной активности β-клеток [141].

Таким образом, гипоадипонектинемию можно рассматривать как

независимый фактор риска развития нарушений углеводного обмена, в

частности, СД2.

Важно отметить, что адипонектин обладает антиоксидантными качествами.

Окислительный стресс является одним из основных факторов, который

развивается при ожирении и способствует развитию диабета, атеросклероза

и ряда других заболеваний. Атеросклероз - основная причина

сердечно-сосудистых осложнений при СД 2. В исследованиях было

показано, что уровень адипонектина плазмы имеет обратную взаимосвязь с

частотой развития ССС у лиц, страдающих висцеральным ожирением и СД 2

[142]. Из исследований известно, что окислительный стресс при ожирении

более выражен в жировой ткани до развития диабета, но не в печени,

скелетных мышцах и аорте, что позволяет предположить, что при ожирении

именно жировая ткань может являться основным источником активных

форм кислорода (АФК). АФК ингибируют выработку адипонектина в

адипоцитах. Введение антиоксидантов субъектам исследований повышало

резистентность к инсулину и восстанавливало выработку адипонектина

[143]. Недавние исследования показали, что адипонектин оказывает

протективное действие от вызванного окислительным стрессом

повреждения эндотелия сосудов и миокарда [144]. Эндотелиоциты
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чувствительны к влиянию свободных радикалов кислорода,

провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, межклеточных

молекул адгезии ICAM-1), и их выработка при развитии

гипоадипонектинемии приводит к развитию эндотелиальной дисфункции,

которая проявляется снижением образования NO в сосудистой стенке и

увеличением синтеза ангиотензина II в адипоцитах [124]. Кроме того,

адипонектин способен препятствовать развитию атеросклероза сосудистых

стенок за счет различных противовоспалительных эффектов. Так, в одном из

недавних исследований введение адипонектина ингибировало образование

атеросклеротических бляшек в аорте по сравнению с контрольной группой

(P < 0,01), также экспрессия адипонектина ингибировала повышение уровня

общего холестерина в сыворотке (P < 0,001), ТГ (P < 0,001) и ЛПНП

(P < 0,001), а также увеличение массы тела (P < 0,05). По мере увеличения

сывороточного адипонектина уровни матриксной протеиназы-9 (MMP-9)

значительно снижались (P < 0,05). Экзогенный адипонектин повышал

экспрессию генов противовоспалительных факторов eNOS (P < 0,05) и

ИЛ-10 (P < 0,001) и снижал экспрессию генов воспалительных факторов

фактора некроза опухоли-α (TNF-α) (P < 0,001), ИЛ-6 (P < 0,001), VCAM-1

(P < 0,05) соответственно. Адипонектин эффективно ингибировал активацию

пути NF-κB и экспрессию ядерного белка NF-κB p65 [145]. Кроме этого,

адипонектин снижает инсулинорезистентность гепатоцитов и миоцитов

путем активации аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы и

активации пролифераторно-активируемого рецептора α. Также воздействует

на сигнальный путь «свободнорадикальные частицы кислорода – киназа 25

IKKбета - ингибитор ядерного фактора NF-κB», ингибируя его, и таким

образом приводя к снижению выраженности хронического воспаления и

обеспечивая кардио- и ангиопротективный эффект [146].
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1.5.2. Лептин как маркер метаболического здоровья

Лептин – белковый гормон, продуцируемый преимущественно ПЖТ. Он

оказывает свои метаболические эффекты, взаимодействуя с рецепторами в

центральной нервной системе и периферических тканях (легких, почках,

печени, сердце, эндокринной части поджелудочной железы, надпочечниках,

матке, яичниках, семенниках, кроветворных клетках, скелетных мышцах и

т.д.). Установлено, что лептин обладает как паракринной, так и аутокринной

активностью. Основной функцией лептина является контроль поступления в

организм пищи и стимулирование расхода энергии путем оказания

центрального эффекта на структуры головного мозга, ответственные за

наступление чувства голода и насыщения. Сохранное функционирование

лептиновой оси является необходимым компонентом в поддержании

здоровой массы тела и гомеостаза энергии. У пациентов, страдающих

висцеральным ожирением, наблюдается нарушение сигнальных путей

лептина и его рецептора [147].

Состояние профицита энергии связано с гиперлептинемией, но известно, что

гипоталамус устойчив или толерантен к воздействию повышенного уровня

лептина (Рис.3, пунктирная линия). Дефицит энергии ассоциирован с

развитием гиполептинемии [148]. В ответ на снижение уровня лептина

увеличивается экспрессия орексигенных нейропептидов AgRP и NPY в

дугообразных ядрах (ARC) [149], а также орексина и

меланинконцентрирующего гормона (MCH) в латеральной

гипоталамической области (LHA). Кроме того, снижается экспрессия

анорексигенных нейропептидов проопиомеланокортина (POMC) и кокаин- и

амфетамин- регулируемого транскрипта (CART) в ARC и нейротропного

фактора головного мозга (BDNF) в вентромедиальном гипоталамическом

ядре (VMH). В дополнение к нейронам, которые проецируются от LHA к

вентральной покрышке (VTA), лептин также действует на VTA

мезолимбической дофаминовой системы, регулируя мотивацию и

вознаграждение за поступление еды. Активация лептина ядра одиночного
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пути (NTS) ствола мозга также способствует появлению чувства насыщения.

Кроме того, лептин оказывает прямое и/или опосредованное воздействие на

паравентрикулярные ядра (PVN) и преоптическую область (PO), которые

играют важную роль в нейроэндокринных реакциях на энергетическую

депривацию, включая снижение уровня репродуктивных гормонов и

гормонов щитовидной железы. Для сравнения: лептин действует только

опосредованно на нейроны, секретирующие гонадотропин-рилизинг гормон

(ГнРГ) в гипоталамусе, и может действовать прямо и косвенно на нейроны,

секретирующие тиротропин-рилизинг гормон (ТРГ) [148]. Введение лептина

также ассоциировано с повышенными уровнями адренокортикотропина при

голодании [150]. Механизм влияния лептина на инсулиноподобный фактор

роста неясен, однако в литературе есть данные о снижении экспрессии

лептина при введении соматотропного гормона [151].

После того, как был обнаружен ген лептина, стало известно, что лептин

реализует свои биологические эффекты, ингибируя синтез и высвобождение

нейропептида Y (NPY) в дугообразном ядре [153]. Повышенная

концентрация лептина или лептинорезистентность в сыворотке крови

является признаком висцерального и абдоминального ожирения, а также

фактором риска развития метаболического синдрома [154-158]. Выраженное

ожирение развивается в результате редких генетических мутаций, влияющих

на передачу сигналов лептина [155].
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Рис.1.3. Пунктирные стрелки показывают, как лептин прямо и косвенно

влияет на метаболизм и резистентность к инсулину. AgRP,

агути-родственный белок; ARC, дугообразное ядро; BDNF, нейротропный

фактор головного мозга; CART — транскрипт, регулируемый кокаином и

амфетамином; CRH, кортикотропин-рилизинг гормон; ГнРГ,

гонадотропин-рилизинг гормон; IGF-I, инсулиноподобный фактор роста I;

LHA, латеральная гипоталамическая область; MCH,

меланинконцентрирующий гормон; NPY, нейропептид Y; NTS, ядро

  одиночного пути; PO — преоптическая область; POMC –

проопиомеланокортин; PVN, паравентрикулярное ядро; TRH,

тиреотропин-рилизинг гормон; VMH — вентромедиальное
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гипоталамическое ядро; VТА, вентральная покрышка (адапт. Mantzoros CS

et. al. [148]).

Такие мутации часто приводят к врожденному дефициту лептина или

резистентности к лептину [154]. Гиперлептинемия может стимулировать

оксидативный стресс, хроническое воспаление, протромбогенные состояния,

увеличивать жесткость артериальной стенки, ангиогенез и атерогенез, что

способствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме этого,

гиперлептинемия и устойчивость к снижению массы тела являются двумя

характеристиками типичного ожирения [154, 157]. Лептин

сверхэкспрессируется на уровне генов в жировой ткани людей с ожирением

[159]. Более того, существуют данные о наличии сильной положительной

связи между уровнем лептина в плазме и процентом жира в организме [160].

Другие исследования указывают на развитие у испытуемых резистентности

к лептину. Например, уровни лептина в плазме снижаются у людей с

ожирением в начальный момент потери веса, но увеличиваются по мере

продолжения потери веса [161].

Хотя повышенный уровень сывороточного лептина не входит в число

диагностических критериев метаболического синдрома, он повышен у

пациентов с метаболическим синдромом [153]. Также он характеризуется

сильной корреляцией с ИМТ и с инсулинорезистентностью. Так, из

литературных данных известно, что хроническая гиперинсулинемия

стимулирует повышение уровней лептина. При развитии

лептинорезистентности, его биологический эффект блокируется

ингибиторами сигнальных путей инсулина, а также ингибиторами синтеза

белка и другими веществами, ведущими к увеличению концентрации

внутриклеточного цАМФ [162]. В то время, как лептин увеличивает

поглощение и расход глюкозы в бурой жировой ткани, он уменьшает

поглощение глюкозы, подавляя транспортеры глюкозы, в белой жировой

ткани. Он стимулирует синтез гликогена, снижая резистентность к инсулину
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в тканях печени, в то время как мышцы усиливают окисление жирных

кислот, уменьшая синтез гликогена. Лептин увеличивает поглощение и

окисление жирных кислот, подавляя активность регуляторных ферментов,

участвующих в синтезе жирных кислот [163]. Исследования последних лет

показали, что лептин обладает такими эффектами, как регулирование уровня

глюкозы в крови и повышение чувствительности к инсулину [165, 165].

Анализ пяти независимых друг от друга исследований с количеством

участников от 2 до 823 человек выявил то, что лептин был обратно

пропорционален ИМТ (β [95% ДИ] -0,19 [от -0,21 до -0,17]), количеству

жира (-0,12 [от -0,14 до -0,10) и С-пептиду натощак (-2,04 [от -2,46 до -1,62]).

Лептин снижался в ответ на острую гиперинсулинемию во время

эугликемического контроля глюкозы в 2 независимых клинических

исследованиях (-0,5 [от -0,7 до -0,4] и -0,5 [от-0,6 до -0,3]) и немедленно

повышался в ответ на интенсивную физическую нагрузку (0,18 [от 0,04 до

0,31]) и прием пищи (0,20 [от 0,06 до 0,34]).). В ходе менделевской

рандомизации с 2 выборками более высокий уровень инсулина натощак и

более высокий ИМТ были причинно связаны с более низкими уровнями

лептина (взвешенная обратная дисперсия -1,72 [от -2,86 до -0,58] и -0,20 [от

-0,36 до -0,04] соответственно). Взаимосвязь между гипергликемией и

лептином была противоречивой в перекрестных исследованиях и

незначительной в интервенционных исследованиях, а рандомизация по

методу Менделя с 2 выборками не выявила прямого влияния глюкозы

натощак на лептин [166].

Корреляционный анализ Спирмена в исследовании Onyemelukwe O.U. и

соавт. показал значимую (Р<0,001) прямую связь уровня лептина в плазме

крови с показателями ожирения, как центрального, так и генерализованного,

с более сильным коэффициентом корреляции среди пациентов с диабетом,

чем в контрольной группе без диабета. Аналогичным образом, уровень

лептина в плазме крови достоверно (Р<0,001) был положительно связан с

полом у пациентов с диабетом и здоровых лиц контрольной группы, а также
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у всех испытуемых вместе взятых. Однако ГПН достоверно (Р=0,03) имел

обратную взаимосвязь с уровнем лептина в плазме крови у пациентов с

диабетом и во всей выборке. Не было выявлено значимой (Р>0,05) связи

уровня лептина с инсулином натощак и HOMA-IR [167].

Уровни лептина коррелировали с риском сердечно-сосудистых заболеваний у

мужчин и женщин. За исключением уровня глюкозы в плазме крови

натощак, наблюдалось повышение уровня лептина по мере увеличения

факторов, связанных с метаболическим синдромом, как у мужчин, так и у

женщин. После поправки на возраст была обнаружена связь между уровнем

лептина и метаболическим синдромом. После поправки только на возраст

или на употребление табака у испытуемых с самым высоким уровнем

лептина риск развития метаболического синдрома был выше, чем у лиц с

самым низким уровнем (OR = 6,14 и 2,94 для мужчин и женщин

соответственно). После дальнейшей корректировки ИМТ риск

метаболического синдрома оставался значительно повышенным с

увеличением квартилей лептина у мужчин. Наконец, повышенный уровень

лептина был предиктором метаболического синдрома у мужчин и женщин.

Кроме этого, была выявлена взаимосвязь уровня сывороточного лептина не

только с метаболическим синдромом, но также сердечно-сосудистым риском

у взрослого населения. В частности, участники с более высоким уровнем

лептина имели повышенные метаболические факторы риска по сравнению с

участниками с более низким уровнем лептина [168]. Таким образом, уровень

лептина в сыворотке крови является предиктором метаболического синдрома

у обоих полов.

Поскольку лептин влияет на аппетит, потребление энергии, синтез жировой

ткани и функцию инсулина, исследователи изучили возможность

использования рекомбинантного лептина для лечения ожирения. Например,

в исследовании Heymsfield и соавт. по мере увеличения дозы лептина в

группе с ожирением средние изменения веса варьировались от 0,7 кг до 7,1

кг за 24 недели [169]. Введение пегилированного рекомбинантного лептина
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человека изучалось у мужчин с ожирением [170, 171] с использованием

еженедельных доз в сочетании с умеренной диетой. 12-недельное

клиническое исследование не продемонстрировало разницы в весе с группой

плацебо. При терапии рекомбинантным метиониловым человеческим

лептином наблюдалось улучшение уровня глюкозы в сыворотке крови

натощак, инсулина и гликозилированного гемоглобина [172].

1.5.3. Роль ИЛ-6 в развитии инсулинорезистентности

Также важно обратить внимание на интерлейкин-6 - плейотропный цитокин,

принимающий непосредственное участие в регуляции иммунного ответа,

выраженности воспаления и других процессах, в том числе в развитии

инсулинорезистентности [173]. Известно, что ожирение неизменно

сопровождается развитием хронического вялотекущего воспаления, которое

связывает ожирение и его осложнения, в том числе СД2. Липотоксичность,

развивающаяся при ожирении, характеризуется избытком свободных

жирных кислот, триглицеридов и т.д. в крови. Эти вещества активизируют

толл-подобные рецепторы врожденного иммунитета, в результате чего

происходит стимуляция секреции провоспалительных цитокинов (фактора

некроза альфа, интерлейкинов), гибель бета-клеток поджелудочной железы и

развитие инсулинорезистентпости [174]. В литературе в данное время

имеются убедительные клинические данные, демонстрирующие взаимосвязь

ожирения и воспаления [175]. Согласно этим данным, именно хроническое

вялотекущее воспаление является ключевым фактором, лежащим в основе

перехода от «метаболически здорового» ожирения к

«метаболическинездоровому» ожирению

[176].

Было показано, что хроническое воспаление предшествует развитию диабета

2 типа в будущем и является фактором риска его развития, а модификация

образа жизни и медикаментозное лечение, воздействующее на
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интенсивность воспалителительного процесса, снижают риск развития СД2

в будущем [177], что позволяет предположить значимую роль воспаления в

патогенезе диабета 2 типа.

В недавних исследованиях было показано, что уровень ИЛ-6 в жировой

ткани повышается в условиях инсулинорезистентности, а также коррелирует

со снижением скорости выведения глюкозы, стимулируемой инсулином

[179]. По другим данным, уровень ИЛ-6 в плазме ассоциирован с жировой

массой, а не с чувствительностью к инсулину [178]. Однако, единого мнения

по поводу является повышение ИЛ-6 причиной или следствием развития

инсулинорезистентноси нет [180]. Исследования, фокусировавшиеся на

изучении этого вопроса в адипоцитах in vitro и in vivo, в основном,

рассматривали краткосрочные эффекты высоких уровней ИЛ-6. Так, есть

данные о снижении экспрессии гена адипонектина при введении высоких

доз ИЛ-6 [181], что опосредованно может приводить к снижению

чувствительности адипоцитов к инсулину. Rehman K. и соавт. описали, что

ИЛ-6 стимулирует снижение чувствительности тканей к инсулину и влияет

на развитие сахарного диабета 2 типа посредством генерации воспаления

путем контроля дифференцировки, миграции, пролиферации и апоптоза

клеток. Присутствие ИЛ-6 в тканях является нормальным следствием

воспаления, однако его нерегулярная продукция и длительная экспозиция

приводят к развитию хронического вялотекущего воспаления, которое

индуцирует резистентность к инсулину и, вследствие, манифестный СД 2.

Авторами описана также механистическая связь между стимуляцией ИЛ-6 и

резистентностью к инсулину. ИЛ-6 вызывает резистентность к инсулину,

нарушая фосфорилирование инсулинового рецептора и субстрата

инсулинового рецептора-1, индуцируя экспрессию супрессора цитокиновой

сигнализации 3 (SOCS-3), потенциального ингибитора

передачи сигналов инсулина [182]. В метаанализе 15

проспективных исследований более высокие уровни

ИЛ-6 (на log пг/мл) были значимо связаны с более
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высоким риском возникновения СД2 (1:24, 95% ДИ, 1:17,

1:32; P = 1 × 10−12). В межэтническом метаанализе 260

614 случаев и 1 350 640 контрольных групп ген IL6R

Asp358Ala был связан с меньшими шансами развития СД2

(ОР 0:98; 95% ДИ, 0:97, 0:99; P = 2 × 10−7). Эта взаимосвязь

не была ассоциирована с ошибочной диагностической

классификацией случаев и была одинаковой для всех

этнических групп. Уровни ИЛ-6 опосредовали до 5%

связи между более высоким индексом массы тела и СД2

[183].

Таким образом, повышение уровня ИЛ-6 может расцениваться как

прогностический маркер развития СД2, что подтверждается данными из

исследований на различных популяциях [184-186].

С другой стороны, все большее число данных свидетельствует о том, что

ИЛ-6 играет противовоспалительную роль и может улучшать метаболизм

глюкозы. Сложный механизм передачи сигнала ИЛ-6 может помочь

объяснить плейотропную природу цитокина. ИЛ-6 действует через два

различных сигнальных пути, называемых классической сигнализацией и

транс-сигнализацией. Хотя оба способа передачи сигналов приводят к

активации одной и той же субъединицы рецептора, их конечные

биологические эффекты совершенно различны [187].

Скелетные мышцы являются самой крупной чувствительной к инсулину

тканью и обеспечивают >90% утилизации глюкозы, стимулируемой

инсулином, у здоровых людей [188]. По имеющимся в литературе данным,

небольшое количество ИЛ-6 высвобождается из скелетных мышц в покое у

пожилых людей, и ИЛ-6 стимулирует свою собственную экспрессию в

мышечных клетках [180]. В ответ на физическую нагрузку мышцы

высвобождают большее количество ИЛ-6 [189], и было высказано

предположение, что ИЛ-6, высвобождаемый из мышечной ткани, является
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маркером мышечной работы (также называемым “рабочим фактором”),

регулирующим гомеостаз глюкозы во время тренировки. С упрощенной

физиологической точки зрения кажется иррациональным, что работающая

мышца высвобождает фактор, который подавляет передачу сигналов

инсулина, когда мышца нуждается в действии инсулина для аэробного

метаболизма глюкозы. Таким образом, все еще неясно, вызывает ли ИЛ-6

резистентность к инсулину в скелетных мышцах, имеется ограниченное

количество доказательств того, что длительная стимуляция ИЛ-6 сама по

себе вызывает резистентность к инсулину в скелетных мышцах [180].

Однако влияние ИЛ-6 на чувствительность клеток скелетных мышц к

инсулину может зависеть от концентрации и продолжительности

воздействия. Таким образом, необходимы дальнейшие расследования.

Также многие данные свидетельствуют о непосредственной взаимосвязи

компонентов системы ИЛ-6 и атеросклероза [190]. В частности,

популяционное исследование 2018 г. свидетельствовало о возможности

расценивания ИЛ-6 как независимого предиктора атеросклероза [191].

Именно поэтому в данном исследовании уровни этого цитокина были

исследованы вместе с биомаркерами СД2, атеросклероза и ожирения для

определения наличия взаимосвязи между ними, а также оценки динамики

этих показателей в ответ на назначение терапии современным

антидиабетическим препаратом.

1.5.4. Иризии как фактор предупреждения развития ожирения

Иризин - это гормоноподобный полипептид, который расщепляется и

секретируется неизвестной протеазой из белка 5, содержащего домен

фибронектина III типа (FNDC5), белка, охватывающего мембраны, и

который высоко экспрессируется в скелетных мышцах, сердце, жировой

ткани и печени. С момента своего открытия в 2012 году он был предметом

многих исследований благодаря своей потенциальной мощной
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физиологической роли. Считается, что понимание функции иризина может

быть ключом к пониманию многих заболеваний и их развития. Иризин - это

миокин, который приводит к увеличению расхода энергии, стимулируя

"коричневение" белой жировой ткани. В первом описании этого гормона

повышенные уровни циркулирующего иризина, который отщепляется от

своего предшественника фибронектина III типа, содержащего домен 5, были

связаны с улучшением гомеостаза глюкозы за счет снижения резистентности

к инсулину [192]. Иризин - мощный мессенджер, посылающий сигнал для

определения функции определенных клеток, таких как скелетные мышцы,

печень, поджелудочная железа, сердце, жировая ткань и мозг. Действие

иризина на различные ткани или органы-мишени у человека выявило его

физиологические функции для укрепления здоровья или осуществления

регуляции различных метаболических заболеваний. Многочисленные

исследования сосредоточены па связи иризина с метаболическими

заболеваниями, что вызвало большой интерес в качестве потенциальной

новой мишени для борьбы с сахарным диабетом 2 типа и резистентностью к

инсулину [193]. Самое интересное в иризине — это его эффекты и

потенциальное применение, но все еще существуют некоторые разногласия

относительно точного механизма действия иризина, особенно в отношении

его экспрессии и рецептора. Установлено, что иризин улучшает

резистентность к инсулину за счет повышения чувствительность рецепторов

инсулина в скелетных мышцах и сердце, улучшая метаболизм глюкозы и

липидов в печени, стимулируя функции Р-клеток поджелудочной железы и

превращая белую жировую ткань в коричневую жировую ткань [192, 194].

Эти и многие другие физиологические функции иризина могут быть

реализованы посредством активации протеинкиназы, активируемой

митогеном р38 (р38 МАРК), и внеклеточной регулируемой протеинкиназы

(ERK) [195].
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Рис.1.4. Механизм действия иризина. сАМР – циклическая АМФ, РКА –

протеин-киназа А, HSL – гормон-чувствительная липаза, ATGL –

триглицерид-липаза адипоцитов, FABP4 – протеин, связывающий жирные

кислоты, р38 - митоген р38, МАРК – протеиикиназа, активируемой

митогеном р38, ERK - киназа, регулируемая внеклеточными сигналами,

UCP1 – разобщающий белок 1, GLUT-4 – люкозный транспортёр тип 4

(адапт. Perakakis N и соавт. [196]).

Жировая ткань - очень сложная и гетерогенная ткань, выполняющая

множество физиологических и патологических функций. БелЖТ и БурЖТ -

два типа жировой ткани, происходящих из разных линий и имеющих

обратные друг другу функции [196]. Основная функция БелЖТ, как уже

было сказано в главе 1.2, заключается в накоплении энергии в форме

триглицеридов, в то время как БурЖТ может рассеивать энергию в виде

тепла посредством несвязанного дыхания митохондрий [198]. В последние

годы также был описан третий тип жировых клеток, являющий собой

переходный из белых адипоцитов вид, обладающий способностью усиливать

термогенез, называющийся бежевыми адипоцитами [199]. Эти адипоциты
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отличаются от классических коричневых адипоцитов, но имеют несколько

общих биохимических особенностей, таких как повышенная экспрессия гена

UCP1 и способность рассеивать энергию посредством термогенной реакции.

UCP-1 существует в эндомембране митохондрий и отключает транспорт

электронов от производства АТФ [200]. Преимущество коричневения, по

сравнению с классической БелЖТ, заключается в том, что у взрослых людей

очень мало БурЖТ, но много БелЖТ, которая потенциально может

превращаться в бурую, что может привести к гораздо более значительным

затратам энергии. Таким образом, присутствие бежевых и бурых адипоцитов

представляет собой привлекательную терапевтическую стратегию для

борьбы с ожирением и осложнениями, связанными с ожирением [201].

Имеющиеся данные указывают на то, что многие гормоны и цитокины могут

способствовать метаболизму липидов и увеличивать расход энергии

посредством аутокринных или эндокринных механизмов [202], в том числе

иризин. В течение последних лет жировые ткани в призме лечения

инсулинорезистентности и сахарного диабета стали новой терапевтической

мишенью [203, 204].

Недавние исследования показали, что иризин может усиливать липолиз по

пути цАМФ-РКА-HSL/перилипин. Впоследствии наблюдалось улучшение

чувствительности к инсулину, снижением массы тела и улучшенной

толерантностью к глюкозе у мышей [205]. Исследование Akyuz A. и соавт.

выявило ассоциацию сниженных уровней иризина у пациентов с сахарным

диабетом, чем у лиц без диабета (p=0,002). Иризин не коррелировал с

показателями с риском атеросклероза коронарных артерий [206]. Схожие

данные были получены в мета-анализе двадцати шести исследований с

участием 3667 участников. Так, что уровни иризина были значительно ниже

у пациентов с СД2 (SMD -1,02; 95% ДИ от -1,37 до -0,67; р <0,00001).

Анализ чувствительности подтвердил надежность этого результата (SMD,

-0,56; 95% ДИ, от -0,73 до -0,39; p <0,00001) [207]. Эти данные могут

свидетельствовать не только о прикладном значении определения уровня
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иризина в крови в диагностике СД, но также предполагают о возможно

использовании рекомбинантного иризина или препаратов, повышающих его

уровень в крови в качестве метода терапии.

1.5. Возможности фармакотерапии при липотоксичности

В виду сложного и многофакторного патогенеза СД2 терапия должна не

только обеспечивать адекватное снижение степени выраженности

глюкозотоксичности, но также должно иметь негликемические эффекты,

направленные, в частности, на коррекцию нарушений жирового обмена,

приводя к снижению массы тела и устранению липотоксичности. Более того,

доказано, что большинство современных сахароснижающих препаратов

способствует не только нормализации углеводного обмена, но также и

коррекции липотоксичности [208, 209]. Наиболее патогенетически

оправданной и выгодной комбинацией являются сочетания метформина (как

инсулиносенситайзера) с другими классами препаратов, в зависимости от

сопутствующей СД патологии.

Метформин.

Мета-анализ 21 исследования (n = 1004), изучавших эффекты лечения

метформином в различных популяциях показал, что метформин стимулирует

умеренное снижение ИМТ включенных участников (ВРС -0,98; 95% ДИ, от

-1,25 до -). 0,72), а снижение ИМТ было наиболее значимым в популяции с

начальным ожирением (ВРС -1,31; 95% ДИ от -2,07 до -0,54). Анализ

подгрупп показал, что лечение метформином значительно снижало ИМТ у

пациентов с ожирением с ИМТ >35 кг/м2 (ВРС -1,12; 95% ДИ, от -1,84 до

-0,39) по сравнению со значениями до назначения лечения. ИМТ в группе

высоких доз снизился на 1,01 единицы (ВРС -1,01; 95% ДИ от -1,29 до

-0,73), а ИМТ не продолжал значительно снижаться после лечения в течение

более 6 месяцев [210].
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Хотя общеизвестно, что метформин может способствовать снижению веса у

пациентов с ожирением или улучшению метаболических функций у

пациентов с метаболическим синдромом, связанные с этим терапевтические

механизмы все еще требуют выяснения. Некоторые данные свидетельствуют,

что эти эффекты могут быть достигнуты за счет эффективной модуляции

адипокинов, что приводит к увеличению расхода энергии и улучшению

чувствительности к инсулину у пациентов с ожирением и СД2 [211-214]. В

настоящее время имеется ограниченное количество данных о последствиях

регуляции БурЖТ у пациентов с ожирением или пациентов с

метаболическим синдромом, получающих метформин. Srinivasa S. и соавт.

[215] в исследовании получили, что метформин (в дозе 500–850 мг два раза в

день в течение 12 месяцев) может улучшить энергетический гомеостаз,

отчасти за счет усиления экспрессии UCP1 и циркулирующих уровней

FGF21 в дорсоцервикальной подкожной жировой клетчатке у

ВИЧ-инфицированных пациентов с метаболическими осложнениями.

Однако в исследовании Oliveira F.R. и соавт. [216] было показано, что

кратковременное лечение этим антидиабетическим препаратом (в дозе 1500

мг/день в течение 60 дней) не может повлиять на активность БурЖТ и

уровни иризина в плазме у женщин с синдромом поликистозных яичников. В

соответствии с некоторыми доклиническими данными [217, 218] было также

высказано предположение, что длительное лечение метформином более

эффективно, чем краткосрочное лечение.

Эффект метформина в отношении массы тела может быть связан со

снижением уровня лептина [219]. Предполагается, что метформин может

активировать MAPK в БурЖТ, что ведет к снижению лептина в крови. Так,

метаанализе 18 исследований на азиатской и европейской популяций было

показано, что прием метформина у пациентов с СД2 ассоциируется с

активацией MAPK, снижением инсулинорезистентности, усилением

экспрессии гена адипонектина и его повышением в крови (на 0,19 [0,09;0,30]

нмоль/л, p<0,001) [221].
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В мета-анализе десяти рандомизированных клинических исследований было

зафиксировано более значительное снижение уровня лептина на фоне

терапии метформином в сравнении с другими пероральными

антидиабетическими препаратами (стандартное отклонение SD=0,39;

-0,76%; p=0,04) [220].

Различные классы антидиабетических препаратов обладают различной

активностью в отношении коррекции липотоксичности. С учетом того, что в

лечении пациентов с СД важно учитывать кардио- и ренопротективные

эффекты препаратов, наиболее желательными для комбинации с

метформином или монотерапии являются класс агонистов (аналогов)

глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) и иНГЛТ-2.

аГПП-1

В рандомизированном исследовании Armstrong MJ и соавт. лираглутид

снижал ИМТ (-1,9 против +0,04 кг/м2; р <0,001), HbA1c (-0,3 против +0,3%;

р < 0,01), холестерин-ЛПНП (-0,7 против +0,05 ммоль/л; р < 0,01), АЛТ (-54

против -4,0 МЕ/л; р <0,01) и сывороточный лептин и адипонектин (все р

<0,05). Также лираглутид повышал чувствительность жировой ткани к

инсулину, повышая способность инсулина подавлять липолиз как в целом

(-24,9 против +54,8 пмоль/л, инсулин необходим для ½ максимального

подавления неэстерифицированных жирных кислот в сыворотке; р <0,05),

так и особенно в подкожной жировой ткани (р<0,05). Кроме того, лираглутид

уменьшал липогенез в печени de novo in vivo (-1,26 против +1,30%; р <0,05);

результат подтверждается влиянием агониста рецептора ГПП-1 на

первичные гепатоциты человека (снижение липогенеза на 24,6% по

сравнению с необработанным контролем; p <0,01). В серии двойных слепых

международных плацебо-контролируемых рандомизированных клинических

исследований 32 SCALE, проводившихся с целью изучения эффектов

лираглутида у 2215 лиц с ожирением и предиабетом на фоне

стандартизированного питания и физической активности, было отмечено
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положительное влияние аГПП-1 на массу тела. Кроме этого, у лиц без СД2

было отмечено более выраженное снижение массы тела [222]. Похожие

результаты были получены и при исследовании пероральных форм аГПП-1.

В рандомизированном ииследовании при участии 272 человек с ожирением

сижение веса как минимум на 10% к 36 неделе произошло у 46–75%

участников, получавших орфорглипрон, по сравнению с 9%, получавших

плацебо. Применение орфорглипрона привело к улучшению всех заранее

установленных весовых и кардиометаболических показателей. Наиболее

частыми нежелательными явлениями, о которых сообщалось при приеме

орфорглипрона, были желудочно-кишечные расстройства, которые были от

легкой до умеренной степени тяжести, возникали в основном во время

повышения дозы и приводили к отмене орфорглипрона у 10–17% участников

в разных дозовых группах. Профиль безопасности орфорглипрона

соответствовал профилю безопасности класса агонистов рецепторов ГПП-1

[223].

1.5.1. Ингибиторы НГЛТ 2 типа в лечении СД и коррекции

липотоксичности

Сахароснижающий эффект ингибиторов НГЛТ-2 связан с элиминированием

излишков глюкозы с мочой почечным путем. По данным литературы,

использование глифлозинов приводит к снижению массы тела [224]. Данные

из наиболее крупных клинических исследований сердечно-сосудистой

безопасности иНГЛТ-2 – EMPA-REG OUTCOME (эмпаглифлозин), CANVAS

(канаглифлозин), DECLARE (дапаглифлозин) свидетельствуют о наиболее

выраженной среди других классов антидиабетических препаратов

кардиоренальной безопасности [225]. В литературе имеются данные,

свидетельствующие об эффективности иНГЛТ-2 в отношении

липотоксичности. По результатам исследования на мышах, эмпаглифлозин

ослаблял вызванное диетой, с высоким содержанием жира (HFD),
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увеличение массы тела, резистентность к инсулину и признаки воспаления.

У мышей, получавших HFD, уровень CD36 повышался в канальцевой

области почек, тогда как эмпаглифлозин снижал экспрессию CD36. Кроме

того, эмпаглифлозин подавлял экспрессию рецептора, активирующего

пролифератор пероксисом (PPAR)-γ. Лечение ингибитором PPARγ (GW9662)

не приводило к дальнейшему снижению экспрессии PPARγ, тогда как

антагонист PPARγ обращал этот эффект; это позволяет предположить, что

эмпаглифлозин может, по крайней мере, частично снижать уровень CD36 за

счет модуляции PPARγ. В заключение, эмпаглифлозин может облегчить

повреждение почечных канальцев, вызванное СЖК, через путь PPARγ/CD36

[226].

Мета-анализ 34 исследований, изучавших влияние иНГЛТ-2 на маркеры

хронического воспаления и адипокины, с участием 6261 пациента показал,

что уровни ферритина были значительно снижены в группах лечения

ингибитором НГЛТ2 по сравнению с плацебо или стандартной терапией

диабета (SMD: -1,21; 95% ДИ: -1,91, -0,52, p < 0,001). Уровни СРБ (SMD:

0,25; 95% ДИ: -0,47, -0,03, p = 0,02) и лептина (SMD: -0,22; 95% ДИ: -0,43,

-0,01, p = 0,04) были снижены, а уровни адипонектина улучшались (SMD:

0,28; 95% ДИ: 0,15, 0,41, p < 0,001) в плацебо-контролируемых

исследованиях. Уровни PAI-1 были значительно снижены в исследованиях, в

сравнении с антидиабетическими препратами (SMD: -0,38; 95% ДИ: -0,61,

-0,15, p = 0,001) [225]. Shaheer А. и соавторами были исследованы некоторые

показатели метаболизма жира, включая адипонектин, в ответ на введение в

терапию пациентам с СД2 различных иНГЛТ-2. Среднее значение

адипонектина у всех участников исследования достоверно изменилось на

3,89 (95% ДИ: 3,67, 4,12) мкг/мл по сравнению с 12-й неделей (Р <

0,001).Средний уровень адипонектина в 1-й группе был повышен на 3,15

(95% ДИ: 2,89, 3,42) мкг/мл начиная с 12-й недели (Р < 0,001).Средний

уровень адипонектина во 2-й группе повысился на 4,63 (95% ДИ: 4,33, 4,93)

мкг/мл начиная с 12-й недели (Р < 0,001). При монотерапии метформином не
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было выявлено достоверных отличий or исходного уровня (Р > 0,05) у

общего числа участников исследования, групп 1 и 2. Средний уровень

адипонектина не был значимым между двумя исследуемыми группами (Р =

0,736) [228].

Мета-анализ 10 рандомизированных контролируемых исследований в

которых оценивалось влияние ингибиторов НГЛТ2 на уровни лептина и

адипонектина в крови у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, показал, что

по сравнению с плацебо лечение ингибиторами НГЛТ-2 способствовало

снижению уровня циркулирующего лептина (SMD -0,29, 95% ДИ -0,56,

-0,03) и повышению уровня циркулирующего адипонектина (SMD 0,30, 95%

ДИ 0,22, 0,38). Лечение ингибиторами НГЛТ2 было связано со снижением

уровня циркулирующего лептина и повышением уровня циркулирующего

адипонектина, что может способствовать благоприятному воздействию

ингибиторов НГЛТ2 па метаболическое здоровье пациентов [229].

В исследовании Szekeres Z. и соавт. при анализе данных ИМТ был

значительно ниже в контрольной группе (C) по сравнению с группой,

страдающей ожирением (O) (p <0,001), группой, страдающей ожирением и

диабетом (OD) (p <0,001), и группой, получавшей эмпаглифлозин (ODE) (p)

<0,001). Он также был значительно ниже в группе больных диабетом (D) по

сравнению с группой больных ожирением (O) (p < 0,001), группой больных

ожирением и диабетом (OD) (p < 0,001) и группой, получавшей

эмпаглифлозин (p < 0,001). 0,001). ИМТ был значительно ниже в группе,

получавшей эмпаглифлозин (ODE), по сравнению с группой пациентов с

ожирением и диабетом (OD) (p <0,001). Между другими группами не было

существенной разницы. Жир в организме был значительно ниже в

контрольной группе (C) по сравнению с группами с ожирением (O) (p

<0,001), а также с группами с ожирением и диабетом (OD) (p <0,001). Он

также был значительно ниже в группе больных диабетом (D) по сравнению с

группами больных ожирением (O) (p = 0,001) и группами больных

ожирением и диабетом (OD) (p = 0,001). Жир в организме был значительно
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ниже в группе, получавшей эмпаглифлозин (ODE), по сравнению с группой,

страдающей ожирением и диабетом (OD) (p = 0,002). Между другими

группами существенных различий не было. Висцеральный жир был

значительно ниже в контрольной группе (C) по сравнению с группой,

страдающей ожирением (O) (p <0,001), группой, страдающей ожирением и

диабетом (OD) (p <0,001), и группой, получавшей эмпаглифлозин (ODE). (р

< 0,001). Он также был значительно ниже в группе больных диабетом (D) по

сравнению с группой больных ожирением (O) (p < 0,001), группой больных

ожирением и диабетом (OD) (p < 0,001) и группой, получавшей

эмпаглифлозин (p < 0,001). 0,001). Уровень висцерального жира был

значительно ниже в группе, получавшей эмпаглифлозин (ODE), по

сравнению с группой пациентов с ожирением и диабетом (OD) (p <0,014).

Между остальными группами достоверных различий не было (табл.

1).Уровни лептина были значительно выше при появлении ожирения (О) (р =

0,003), даже если ожирение присутствовало при диабете (ОД) (р <0,001) по

сравнению с контрольной группой (С). Он также был значительно выше у

пациентов с диабетом (D) по сравнению с контрольной группой (C) (p =

0,029). Пациенты с ожирением и диабетом (OD) имели значительно более

высокий уровень лептина по сравнению с пациентами с диабетом, но без

ожирения (D) (p = 0,001). В группе, получавшей эмпаглифлозин (ОДЭ),

уровень лептина был значительно ниже по сравнению с группой пациентов с

ожирением и диабетом (ОД) (р = 0,048) [230]

Похожие результаты по массе тела были получены в исследовании на

японской популяции, однако в этом случае в качестве маркера

метаболического здоровья рассматривался адипонектин. Так, лечение

дапаглифлозином в течение 6 месяцев значительно снижало массу тела

(SMD; -4,4±3,2%, p<0,01) и общую жировую массу (SMD; -12,1±11,3%, p).

<0,01) по сравнению с исходным уровнем. Лечение дапаглифлозином, также

значительно уменьшало окружность талии (среднее ± стандартное

отклонение; -3,2 ± 5,4%, р <0,01), абдоминальные ЛЖК (среднее ±
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стандартное отклонение; -21,2 ± 15,2%, р <0,01). , SFA (среднее ± SD; -12,4 ±

15,1%, p <0,01) и TFA (среднее ± SD; -14,9 ± 13,3%, p <0,01) по сравнению с

исходным уровнем. Лечение дапаглифлозином также значительно повышало

уровень адипонектина в плазме через шесть месяцев по сравнению с

исходным уровнем (с 5,8 до 7,2 мкг/мл). Абсолютные изменения уровней

адипонектина были значительно выше в группе дапаглифлозина, чем в

группе, не принимавшей ингибитор НГЛТ2 [231].

Недавние исследования показали, что применение ингибиторов НГЛТ2

может снизить степени инсулинорезистентности [232, 233], что может быть

объяснено снижением глюкозотоксичности в ответ на индуцированную

экскрецию глюкозы с мочой и потерей веса. Кроме того, резистентность к

инсулину связана с повышением концентрации циркулирующего лептина и

снижением концентрации адипонектина в сыворотке крови, показатели

которых также улучшаются на фоне терапии [230, 231, 234].

Ингибиторы НГЛТ2, вероятно, влияют на уровень и других адипокинов.

Также необходимо изучение влияния совокупного эффекта ингибиторов

НГЛТ2 па адипокины на инсулинорезистентность.

Как известно, СД2 связан с частотой и смертностью от сердечно-сосудистых

заболеваний, которые являются основной причиной смерти у пациентов с

СД2 [235].

Следовательно, при лечении диабета необходимо учитывать преимущества

препаратов выбора для сердечно-сосудистой системы. Несколько

исследований доказали, что терапия НГЛТ2 значительно снижает риск

сердечно-сосудистых осложнений СД [236, 237], но

лежащие в их основе механизмы пока не ясны. Наиболее вероятные

варианты – снижение степени глюкозотоксичности, снижение объема

циркулирующей крови (ОЦК), нормализация АД и т.д. Влияние НГЛТ2 на

адипокины также может быть в основе механизмов кардиопротекции.

Периферические эффекты лептина включают активацию воспалительных

реакций, окислительный стресс, тромбоз и атеросклероз, что приводит к
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дисфункции эндотелия и образованию атеросклеротических бляшек [238,

239]. Сообщалось, что лечение рекомбинантным лептином улучшает

атеросклеротические поражения у мышей с дефицитом лептина и

рецепторов липопротеинов низкой плотности [240]. Помимо лептина, другие

адипокины, включая адипонектин, тоже могут быть связаны с патогенезом

сердечно-сосудистых заболеваний. Известно, что низкий уровень

адипонектина связан с повышенным риском сердечно-сосудистых

заболеваний [241, 242]. Адипонектин обеспечивает антиатерогенный

эффект путем подавления экспрессии молекул адгезии моноцитов и синтеза

факторов воспаления путем ингибирования ядерного фактора-каппа В [243,

244]. Известно также, что адипонектин влияет на МАРК, и таким образом

подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов [245]. Хотя

представляется затруднительным выяснить, регулировались ли изменения

адипокинов непосредственно ингибиторами НГЛТ2, эти изменения в

уровнях лептина и адипонектина действительно имели явные преимущества

для сердечно-сосудистой системы.

Следует отметить, что, как сообщалось, ингибиторы НГЛТ2 благотворно

влияют на риск сердечно-сосудистых заболеваний и функцию почек. В этом

контексте ингибиторы НГЛТ-2 значительно снижали совокупную конечную

точку сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности, а также

госпитализацию по поводу сердечной недостаточности (СН) у пациентов с

СД2 с установленным сердечно-сосудистым заболеванием (EMPA-REG) и

при повышенном риске сердечно-сосудистых заболеваний [246]. Ввиду

выраженного кардио- и ренопротективного эффекта, иНГЛТ-2

рекомендованы для приема лицам с установленным сердечно-сосудистым

заболеванием без СД2 [247].

Каким образом жировая ткань и адипокины играют роль в развитии

какого-либо из наблюдаемых эффектов этих препаратов, еще предстоит

выяснить в будущих испытаниях. Основываясь на вышеизложенном, наше

исследование может частично объяснить защитный эффект иНГЛТ2 при
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сердечно-сосудистых заболеваниях путем регуляции циркулирующих

адипокинов и нормализации жирового обмена. Некоторые ограничения этого

исследования заслуживают серьезного рассмотрения. Так, неясно, являются

ли изменения уровней адипокинов прямым следствием действия

ингибиторов НГЛТ-2 или они вторичны, и вызваны уменьшением жировых

отложений. Так или иначе, данное исследование позволит выявить степень

влияния терапии современными антидиабетическими препаратами

одновременно на углеводный и жировой обмен.
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ ИМЕТОДЫ

2.1. Дизайн исследования

Исследование было проведено в период с 2019 по 2022 год, с разрешения

локального этического комитета ФГБОУ ДПО «Российская медицинская

академия непрерывного профессионального образования» Министерства

здравоохранения России от , на кафедре эндокринологии.

Обследование пациентов проводилось на базе отделения эндокринологии

Центральной клинической больницы гражданской авиации, г. Москва. В

ходе исследования было обследовано 60 пациентов с СД 2 типа и

ожирением.

Критерии включения:

• Установленный диагноз СД 2 типа;

• Избыточная масса тела или ожирение (ИМТ>27);

• Отсутствие в анамнезе факта терапии иНГЛТ-2 ранее;

• Возраст старше 18 и до 75 лет;

• Пол: мужской и женский;

• Гликемия натощак: от 3,9 до 10 ммоль/л;

• Гликированный гемоглобин от 6,5% до 10%;

• Способность и желание пациента следовать протоколу исследования;

• Подписанная форма информированного согласия на участие в

исследовании.

Критерии исключения:

1. Сахарный диабет 1-го типа;

2. Тяжелая патология сердечно-сосудистой системы: инфаркт миокарда в

последние 6 месяцев, нестабильная стенокардия, некомпенсированная

сердечная недостаточность, неконтролируемая артериальная

гипертензия (показатели артериального давления (АД)>200/110 мм. рт.

ст.);
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3. ХБП 4-5 ст. (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 по формуле MDRD);

4. Заместительная почечная терапия;

5. Тяжелые нарушения функций печени;

6. Наличие абсолютных противопоказаний к терапии иНГЛТ-2:

повышенная чувствительность к действующему веществу и любым

другим компонентам препарата,);

7. Наличие острых осложнений СД: тяжелый кетоацидоз, диабетическая

кома или прекома;

8. Беременность, лактация;

9. Гестационный диабет;

10. Периоперативный период, серьезные операции и травмы Наличие

противопоказаний к исследуемым препаратам;

11. Отказ в подписании формы информированного согласия на участие в

наблюдательном исследовании;

12. Неспособность посещения запланированных в рамках исследования

рутинных визитов в течение 6 месяцев с периодичностью в 12 недель;

Критерии преждевременного исключения из исследования:

1. Решение нациста прекратить свое участие в исследовании;

2. Решение лечащего врача прекратить терапию.

После включения в исследование и проведения первого скринингового

визита пациентам к терапии метформином был добавлен препарат

дапаглифлозин в дозе 10 мг в течение 6 месяцев. 22 пациентов из

исследуемой группы ранее не получали гиполипидемическую терапию, 38

человек — получали терапию статинами до момента включения в

исследование без достижения целевых значений липидограммы. После

включения в исследование доза статинов не менялась.

Период наблюдения составил 24 недели.
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После сбора анамнестических данных все участники исследования прошли

клинико-лабораторное и инструментальное обследование в рамках

скринингового (первого) визита:

1) исследование состояния углеводного обмена:

- глюкоза плазмы натощак,

- гликозилированный гемоглобин (HbAlc),

2) исследование состояния жирового обмена:

- лептин,

- адипонектин,

- иризин,

- интерлейкин-6 (ИЛ-6),

- антропометрия (масса тела, ИМТ, ОТ)

- биоимпедапсное сканирование состава тела;

3) исследование показателей липидного обмена:

- общий холестерин,

- ЛПВП, - ЛПНП, - триглицериды,

- липопротеин (а),

- sЛПНП;

После скринингового визита пациентам была инициирована терапия

дапаглифозином.

По прошествии 12 и 24 недель пациенты приглашались на повторное

обследование.

Дизайн исследования схематически представлен на Рисунке № 2.1.
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Рис. 2.1. Дизайн исследования.

2.2. Методы исследования

Антропометрическое обследование включало в себя:

• измерение роста и массы тела;

• расчёт индекса массы тела (ИМТ) по формуле Кетле (1869г): ИМТ=

кг/м2 (вес в кг и рост в м2);

• измерение ОТ

Лабораторное обследование

• глюкоза плазмы натощак

• гликированный гемоглобин

• липидный профиль: холестерин общий, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды

• липопротеин (а)

• sЛПНП

• адипокины: адипонектин, лептин, иризин, ИЛ-6

Инструментальное обследование

• биоимпеданспое сканирование состава тела
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Рост пациентов измерялся с использованием вертикального ростомера, массу

тела измеряли на медицинских весах, исходя из чего вычислялся индекс

массы тела (ИМТ) по формуле Кетле (1869 г). При интерпретации

результатов использовалась классификация ожирения ВОЗ (1997 г). Масса

тела считалась нормальной при ИМТ 20- 24,9 кг/м2 , избыточной - при ИМТ

25-29,9 кг/м2 , значение ИМТ 30 кг/м 2 и более считали признаком ожирения

(ВОЗ, 1997). Окружность талии (ОТ) определялась с использованием гибкой

сантиметровой ленты как минимальная окружность туловища между 12-м

ребром и crista illiaca. В качестве нормативных значений ОТ были приняты

следующие показатели: для мужчин - менее 94 см, для женщин - менее 80

см.

Забор крови для лабораторного исследования производился из кубитальной

вены в утренние часы не менее, чем через 8 часов и не более, чем 12 часов

после последнего приема пищи.

Исследование глюкозы и HbAlc проводилось на анализаторе

спектрофотометр Shimadzu UV-1800 (Япония) высокоточным методом

высокоэффективной жидкостной хромато-масс-спектрометрии

(ВЭЖХ-МС/МС). Референсные значения <6,5%

Референсные значения глюкозы плазмы натощак 4,1-5,9 ммоль/л

ИМТ < 25.0 кг/м2

ОТ < 80 см у женщин

< 94 см у мужчин

Определение уровней показателей липидного спектра в сыворотке

проводилось путем колориметрического фотометрического теста.

Референсые значения: общий холестерин < 4,5 ммоль/л

триглицериды <1,7 ммоль/л

ЛПНП <1,5 ммоль/л
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ЛПВП >1,0 ммоль/л у мужчин

>1,2 ммоль/л у женщин

sЛПНП 12,0-44,0 ммоль/л

липопротеин (а) <30,0 мг/дл

Лептин, адипонектин, ИЛ-6 и иризин в плазме определялись с помощью

иммуноферментного анализа с помощью коммерческого набора ELISA

BioVender.

Референсные значения:

Лептин 2,5-5,6нг/мл у мужчин

3,7-11,1нг/мл у женщин

Адипонектин при ИМТ <25: 5-37 мкг/мл

при ИМТ 25-30: 5-28 мкг/мл

при ИМТ>30: 2-20 мкг/мл

Иризин 3,6-4,6нг/мл

ИЛ-6 0-7пг/мл

Определение состава тела проводилось на биоимпедансном анализаторе

InBody 770. Определялась общая жировая масса в кг и процентном

соотношении, площадь висцерального жира в см2, мышечная масса в кг,

активная масса клеток в кг, фазовый угол в градусах.
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2.3. Статистическая обработка результатов

Результаты статистического анализа приведены в виде

медианы и интраквартильного интервала (M; IQR [Q25;

Q75]), стандартного отклонения (SD), минимальных (min)

и максимальных (max) значений. Достоверность данных

по динамике показателей, полученных за период

наблюдения, оценивалась с помощью

непараметрического статистического теста Т-критерия

Вилкоксона. Различия считались достовернымипри

уровне значимости р<0,05 Статистическая значимость

полученного коэффициента оценивалась при помощи

t-критерия Стьюдента. Различия считались

достоверными при уровне значимости р<0,05. Для

выявления взаимосвязей между показателями,

полученными на начальном этапе исследования,

коэффициенты корреляции рассчитывались на

основании совокупной выборки (n = 60), а для

выявления взаимосвязей между изменениями

показателей в процессе исследования были

рассчитаны коэффициенты корреляции внутри каждой

группы. Сила корреляционной связи оценивалась по

величине коэффициента корреляции (r). Так,

показатель r≤±0,5 соответствовал наличию слабой

корреляционной связи, показатель r≥±0,5 – заметная

корреляционная связь.
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ

3.1. Клиническая характеристика пациентов на старте исследования

Исследуемая группа представлена 60 пациентами (24 мужчины, 36 женщин)

с подтвержденным диагнозом сахарного диабета 2 типа в возрасте от 39 до

77 лет (средний возраст исследуемых 48,2±8,3 лет) в сочетании с ожирением

(средний индекс массы тела 31,1±1,3 кг/м2) (Таблица 3.1.).

Таб.3.1. Исходные данные пациентов исследуемой группы

Показатель Исходное значение Референсные значения

HbA1c 8,1±1,2%. <6,5%

ГПН 7,9±0,7 ммоль/л 4,1-5,9 ммоль/л

Общий холестерин 5,9±0,89 ммоль/л < 5,0 ммоль/л у

взрослых

< 4,5 ммоль/л у лиц с

высоким риском ССО по

рекомендациям ESC/EAS
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Триглицериды 3,0±1,85 ммоль/л <1,7 ммоль/л

ЛПНП 2,87±1,0 ммоль/л < 3,0 ммоль/л у взрослых

< 1,5 ммоль/л у лиц с

высоким риском ССО по

рекомендациям ESC/EAS

ЛПВП 1,01±0,5 ммоль/л >1,0 ммоль/л у мужчин

>1,2 ммоль/л у женщин

sЛПНП 36,5±3,4 ммоль/л 12,0-44,0 ммоль/л

Липопротеин(а) 12,5±1,2 ммоль/л <30,0 мг/дл

ИМТ 31,1±1,3 кг/м2 <25,0 кг/м2

Окружность талии 93±10,4 см <94 см у мужчин

<80 см у женщин

Масса тела 78,3±5,3 кг

Лептин 19,5±4,4 нг/мл 2,5-5,6нг/мл у мужчин

3,7-11,1нг/мл у женщин

Адипонектин 14,2±2,5 мкг/мл при ИМТ <25: 5-37

мкг/мл

при ИМТ 25-30: 5-28

мкг/мл

при ИМТ>30: 2-20

мкг/мл

Иризин 2,47±1,62 нг/мл 3,6-4,6нг/мл

ИЛ-6 11,3±4,2 пг/мл 0-7пг/мл
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Рис.3.1. Распределение по возрастным группам.

Распределение пациентов по возрастным группам показало, что количество

пациентов в возрасте 39 - 49 лет составило 10% (6 человек), 50 - 59 лет –

43% (26 человек), 60 - 69 лет – 37% (22 человек) и 70 - 74 – 10% (6 человек)

(Рисунок 3.1).
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Рис.3.2. Распределение по стажу диабета

Распределение пациентов по стажу диабета показало, подавляющее

большинство пациентов в группе наблюдения имели стаж 5 лет или менее –

60% (36 человек). Стаж от 6 до 10 лет имело 28% (15 человек), 11-15 лет –

12% (7 человек), 16-20 лет – 3% (2 человека) (Рисунок 3.2).

Распределение пациентов по ИМТ выявило, что ожирение 1 степени (ИМТ

30-34,9) имелось у 90% пациентов (54 человека), еще 8% (5 человек) имели

предожирение (ИМТ 28-29,9) и 1 человек имел ИМТ=40, что

соответствовало ожирению 3 степени (рис.3.3).

75



Рис.3.3. Распределение пациентов по ИМТ. Рис.3.3. Распределение

пациентов по ИМТ.

Рис.3.4. Распределение по HbA1c.
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При распределении группы по исходному HbA1c: 38% (23 человек)

находились в диапазоне 7,6-8,0%, 25% (15 человек), HbA1c равно/менее 7%

наблюдался у 11 человек (7%), равно/менее 8,5% - 7 человек, и 4 человека

имели HbA1c более 9,0% (рис.3.4).

3.2. Влияние дапаглифлозина на углеводный обмен

3.2.1. Сравнение показателей углеводного обмена за 24 недели наблюдения

За 24 недели наблюдения у пациентов отмечалось статистически значимое

улучшение показателей углеводного обмена (по критерию Вилкоксона) по

сравнению с исходными данными. Медиана снижения уровня HbA1C в

группе исследуемых через 12 недель составила -0,4% [-0,9;0], а через 24

недели -0,6% [-1,8;0], (p=0,08, тест Манна-Уитни). К концу исследования

было отмечено снижение уровня HbA1c c 8,1±1,2% до 7,5±0,7% (данные

представлены M±SD). Показатель глюкозы плазмы натощак по полученным

результатам снизился до 7,1±0,7 ммоль/л (в среднем на 0,8 ммоль/л) по

сравнению с исходным показателем 7,9±0,7 ммоль/л (р=0,04).

Рис.3.5. Динамика HbA1c группы наблюдения (n=60).
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Рис.3.5. Динамика ГПН группы наблюдения (n=60).

В Таблице №3.2 приведено сравнение показателей углеводного обмена на

старте исследования до инициации комбинированной терапии

дапаглифлозином и метформином.

Таблица 3.2. Динамика показателей углеводного обмена

Показатель Метформин

M±SD

Метформин+дапаг

лифлозин

M±SD

Р

ГПН 7,9±0,7 ммоль/л 7,1±0,7 ммоль/л 0,04

HbAlc 8,1±1,2% 7,5±0,7% >0,05

Таким образом, в исследуемой группе комплексная терапия способствовала

улучшению показателей углеводного обмена.

3.3. Сравнение показателей липидного обмена за 24 недели наблюдения

22 пациента из исследуемой группы ранее не получали
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гиполипидемическую терапию, и были включены в группу №1

(статин-наивные). 38 человек до включения в исследование получали

терапию статинами без достижения целевых значений липидограммы. Они

формировали группу №2, и продолжали прием гиполипидемической терапии

без изменения дозировок. Дапаглифлозин привел к статистически значимому

снижению некоторых показателей липидограммы (таб.3.3). Уровень общего

холестерина в группе статии-наивных (группа 1) пациентов снизился с

6,1±0,58 до 5,0±0,41 ммоль/л (р=0,04). Уровень триглицеридов снизился у

пациентов группы 1 с 3,68±0,94 до 2,1±0,57 ммоль/л (р=0,02). Также уровень

ЛПНП снизился с 2,81±0,72 до 1,9±0,14 ммоль/л (р=0,02) в то время, как

данных за статистически значимую динамику уровней ЛПВП,

липопротеина(а), sЛПНП получено не было.

Таб.3.3. Динамика показателей липидограммы в группе 1 (n=22).

Показатель Метформин,
М, IQR

Метформин+Дапа
глифлозин,

М, IQR

Р
(vs. исходные

значения)
Общий
холестерин,
ммоль/л

6,1 [5,2; 7,1] 5,0

[4,4; 5,7]

0,04

ЛПНП, ммоль/л 2,81 [1,0; 3,8] 1,9 [1,6; 2,2] 0,02
ЛПВП, ммоль/л 1,18 [0,5; 1,8] 1,7 [0,9; 2,68] 0,61
Триглицериды,
ммоль/л

3,68 [0,4; 4,7] 2,1

[0,3; 3,3]

0,02

Липопротеин(а),
мг/дл

16,4 [9,3; 26,4] 15,2 [7,5;19,0] 0,62

sЛПНП, ммоль/л 33,2 [13,0; 29,6] 30,6 [11,2; 25,6] 0,24

За 24 недели наблюдения в группе №2 отмечались следующие изменения:

уровень общего холестерина снизился с 5,6±0,72 до 4,58±0,43 ммоль/л

(р=0,04). Уровень триглицеридов снизился у пациентов группы 2 с 2,57±1,87

до 2,06±0,53 ммоль/л (р=0,08). Уровень ЛПНП снизился с 2,71±0,84 до

1,84±0,15 ммоль/л (р=0,02). Статистически значимой динамики уровней
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ЛПВП, липопротеина(а), sЛПНП так же, как и в случае с группой №1

получено не было (таб.3.4).

Таб.3.4. Показатели липидограммы в течение 24 недель в группе 2 (n=38).

Показатель Метформин+статин
ы,

М, IQR

Метформин+дапагли
флозин+статины,

М, IQR

Р (vs.
исходные
значения)

Общий
холестерин,
ммоль/л

5,6 [3,6; 6,8] 4,58 [3,8; 5,7] 0,04

ЛПНП, ммоль/л 2,71

[1,1; 3,7]

1,9 [1,5; 2,3] 0,02

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [0,9; 1,8] 1,7 [0,9; 2,6] 0,06

Триглицериды,
ммоль/л

2,57 [0,3; 3,4] 2,06 [0,4; 3,7] 0,08

Липопротеин(а),
мг/дл

12,2 [11,2; 25,0] 13,1 [8,5; 21,0] 0,63

sЛПНП, ммоль/л 23,2 [12,2; 35,6] 21,5 [11,5; 24,1] 0,32

Рис.3.6. Динамика показателей липидограммы у группы без статинов
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Рис.3.7. Динамика показателей липидограммы у группы

метформин+дапаглифлозин+ статины

3.3.1 Сравнение показателей липидного обмена между пациентами,

получавшими статины, и пациентами, не принимавшими статины

Сравнительный анализ показателей липидного обмена между двумя

группами продемонстрировал, что статистически достоверных отличий по

критерию Манна-Уитни между уровнями общего холестерина,

триглицеридов, ЛПНП и ЛПВП, а также маркеров атеросклероза

(липопротеин(а) и sЛПНП) не наблюдалось (Таблица 3.5).

Таблица 3.5. — Сравнение показателей липидного обмена между двумя

группами в конце исследования
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Показатель Метформин+дапаг
лифлозин (n=22)

М, IQR

Метформин+дапаг
лифлозин+статины

(n=38),
М, IQR

P-value

Общий
холестерин,
ммоль/л

5,0 [4,4; 5,7] 4,58 [3,8; 5,7] 0,71

ЛПНП, ммоль/л 1,9 [1,6; 2,2] 1,9 [1,5; 2,3] 0,91

ЛПВП, ммоль/л 1,7 [0,9; 2,68] 1,7 [0,9; 2,6] 0,92

Триглицериды 2,1

[0,3; 3,3]

2,06 [0,4; 3,7] 0,91

Липопротеин(а) 15,2 [7,5; 19,0] 13,1 [8,5; 21,0] 0,08

sЛПНП 30,6 [11,2; 25,6] 21,5 [11,5; 24,1] 0,06

Таким образом, на фоне комплексной терапии отмечено статистически

значимое снижение некоторых показателей липидограммы как в группе

комбинированная терапия + статины, так и без статинов.

3.4. Влияние дапаглифлозина на жировой обмен

3.4.1. Сравнение показателей антропометрии на фоне терапии

Сравнение показателей антропометрии (масса тела, ИМТ, ОТ) после начала

комбинированной терапии метформином и дапаглифлозином выявило, что

снижение массы тела, а также ОТ в группе наблюдения было статистически

значимо (р=0,04). В среднем по группе потеря массы тела составила 3,3 кг за

6 месяцев, окружность талии пациентов уменьшилась на 4,5 см в среднем до

88,5±8,7 см (р=0,022). Динамика ИМТ по данным наблюдения не была
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статистически значимой (р>0,05).

Таб.3.6. Сравнение показателей массы тела, ОТ и ИМТ в динамике

Показатель Метформин

M±SD

Метформин+дапа

глифлозин

M±SD

p-value

△ масса тела, кг 78,3±5,3 75,0±2,3 0,04

△ ИМТ, кг/м2 31,1±1,3 29,9±2,6 0,06

△ОТ, см 93±10,4 88,5±8,7 0,02

Таким образом, в исследуемой группе добавление к терапии современного

сахароснижающего препарата дапаглифлозина в дополнение к уже ранее

проводимой терапии метформином сопровождалось снижением показателей

массы тела, ИМТ и окружности талии.

3.4.2. Сравнение показателей биоимпедансного сканирования

состава тела на фоне терапии

Дальнейшее проведение биоимпедансного сканирования состава тела

выявило статистически значимое уменьшение общей массы жировой ткани

Так, жировая масса снизилась с 28,8±4,4 кг (36,2±3,3%) до 25,8±3,0

(34,4±2,9%) кг (р=0,03). При этом ом обращает внимание уменьшение

площади висцерального жира, со 146,0±15,7 см2 до 126,2±13,6 см2 (p=0,04).

Мышеяная масса в ответ на комплексную терапию

метформин+дапаглифлозин статистически не значимо увеличилась с

36,7±2,8 кг до 37,6±1,6 кг (р=0,05).

Показатель активной клеточной массы также увеличился с 37,9±8,0 кг до

40,7±8,7 кг (р=0,05). Показатель фазового угла импеданса в начале

исследования составил 5,8±0,6 градусов, и в результате 6 месяцев
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наблюдения было отмечено увеличение показателя до 6,0±0,8 градусов

(p>0,05).

Рис. 3.8. Динамика жировой массы (розовый) и скелетно-мышечной массы

(голубой) по результатам биоимпедансного сканирования состава тела в

течение 6 месяцев наблюдения. Данные представлены в кг.

Следовательно, комплексная терапия метформином и дапаглифлозином

способствовала ремоделированию жировой ткани: было

продемонстрировано снижение массы тела за счет уменьшения общей

жировой массы со статистически значимым уменьшением площади

висцеральной жировой массы, а также увеличением мышечной массы.

3.4.3. Влияние дапаглифлозина на динамику адипокинов

После изучения динамики стандартных показателей жирового обмена, таких

как данные антропометрии и исследование состава тела, были исследованы

маркеры метаболического здоровья - адипокины. Так, были получены

данные о статистически значимом увеличение уровня адипонектина в
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плазме крови в среднем на 1,6 мкг/мл. Показатель увеличился с 14,2± 2,5

мкг/мл до 15,8± 2,05 мкг/мл (р=0,04). Так же были получены данные об

увеличении уровня иризина в среднем на 1,33 пг/мл, показатель увеличился

с 2,47±1,62 до 3,8±1,78 нг/мл (р=0,05), что корреспондировало с данными,

полученными при исследовании динамики антропометрических данных и

данных биоимпедансометрии.

Статистически значимой динамики других адипокинов зарегистрировано не

было. Так, уровень лептина снизился в среднем на 0,7 нг/мл (р>0.05).

Показатель составлял 19,5±4,4 пг/мл до назначения комбинированной

терапии и снизился до 18,8±2,8 нг/мл. Также было отмечено статистически

незначимое снижение уровня ИЛ- 6 с 11,3±4,2 до 11,1±3,4 пг/мл (р>0,05)

(таб.3.7, рис.3.9).

Таб.3.7. Сравнение показателей адипокинов в динамике до и после

назначения дапаглифлозина, n=60

Параметры Скрининговое

исследование до

добавления

дапаглифлозина

M±SD

24 неделя

исследования

после назначения

дапаглифлозина

M±SD

P-value

Лептин, нг/мл 19,5±4,4 18,8±2,8 0,06

Адипонектин,

мкг/мл

14,2± 2,5 15,8± 2,05 0,04

Иризин, нг/мл 2,47±1,62 3,8±1,78 0,05

ИЛ-6, пг/мл 11,3±4,2 11,1±3,4 >0,05
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Рис.3.9. Сравнение показателей адипокинов в динамике до и после

назначения дапаглифлозина

Таким образом, добавление к терапии метформином дапаглифлозина

ассоциировалось с положительной динамикой маркеров, отражающих

состояние жирового обмена: отмечалось статистически значимое увеличение

уровня адипонектина, а также тенденция к снижению уровня лептина.

3.5. Исследование корреляции между полученными результатами

3.5.1. Исследование взаимосвязи уровня адипонектина с показателями

углеводного обмена

Учитывая то, что адипонектин в современной литературе трактуется как

высокоинформативный маркер метаболического здоровья [Younghye C., Sang

Y.L., 2023; Stefan N., Stumvoll M., 2006] наибольший интерес представляют

данные в отношении корреляции его уровня с показателями углеводного,

жирового и липидного обмена.
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В таблице 3.8 приведены данные о корреляции уровня адипонектина с

показателями углеводного обмена. 

Таб.3.8. Взаимосвязь между адипонектина и показателями углеводного

обмена

Параметры Адипонектин

r Р

ГПН -0,671 0,02

HbA1c -0,353 0,04

Жирным выделены показатели, соответствующие наличию заметной

взаимосвязи. Для определения степени корреляции использовался

коэффициент Пирсона.

Таким образом, адипонектин при анализе полученных результатов имел

обратную среднюю взаимосвязь с уровнем ГПН (р=0,02). Наличие

корреляции с уровнем гликированного гемоглобина подтверждено не было.

3.5.2 Исследование взаимосвязи уровня адипонектина на фоне

комбинированной терапии с показателями липидного обмена

По результатам анализа была выявлена средняя по силе обратная

корреляционная связь уровня адипонектина с КА (р=0,05).

Таб.3.9. Взаимосвязь между уровнями адипонектина и показателей

липидного обмена
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Параметры Адипонектии

r Р

Общий

холестерин

-0,425 0,06

ЛПНП -0,498 0,03

ЛПВП 0,484 0,04

Триглицериды -0,481 0,04

КА -0,509 0,05
Жирным выделены показатели, соответствующие наличию заметной

взаимосвязи. Для определения степени корреляции использовался

коэффициент Пирсона.

3.5.3. Исследование взаимосвязи уровня адипонектина на фоне терапии

с показателями жирового обмена

При анализе полученных результатов была выявлена средняя обратная

взаимосвязь адипонектина с показателем ИМТ (р=0,04), и средняя прямая

взаимосвязь с мышечной массой в кг (р=0,02). Данных, свидетельствующих

о наличии убедительной взаимосвязи между остальными показателями

состояния жирового обмена зарегистрировано не было.

Таб.3.10. Взаимосвязь между уровнем адипонектина и показателями

антропометрии и состава тела
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Параметры Адипонектин

г Р

ИМТ -0,519 0,04

ОТ -0,435 0,03

Жировая масса, кг -0,488 0,05

Висцеральная жировая ткань, см2 -0,493 0,04

Мышечная

масса, кг

0,512 0,02

Жирным выделены показатели, соответствующие наличию заметной

взаимосвязи. Для определения степени корреляции использовался

коэффициент Пирсона.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о наличии

корреляции уровня адипонектина с мышечной массой, а также об обратной

корреляции уровня адипонектина с ИМТ.

ГЛАВА 4.

ВЫВОДЫ

1. Комплексная терапия дапаглифлозин с метформином у пациентов с СД
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2 типа и ожирением ассоциировалась с положительной динамикой

маркеров метаболического здоровья: увеличение уровня адипонектина

и иризина, а также снижение уровня лептина и ИЛ-6.

2. Установлена положительная динамика антропометрических

показателей - снижение показателей массы тела (p=0,04), ИМТ и

окружности талии (p=0,02) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и

ожирением после назначения дапаглифлозина.

3. Добавление дапаглифлозина пациентам с сахарным диабетом 2 типа и

ожирением ассоциировалось с изменениями состава тела по данным

биоимпедансного анализа – уменьшением массы жировой ткани

(р=0,03), площади висцерального жира (p=0,04) и увеличением

мышечной массы.

4. Доказана положительная корреляционная связь динамики

адипонектина с увеличением уровня мышечной массы у пациентов с

СД 2 и ожирением на фоне комбинированной терапии дапаглифлозин

+ метформин.

5. У пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ожирением комплексная

комбинированная терапия дапаглифлозином и метформином на фоне

улучшения показателей метаболического здоровья способствовала

улучшению показателей углеводного обмена: снижению уровня

глюкозы плазмы натощак (p=0,04) и HbA1c.

6. Отмечено статистически значимое снижение уровней общего

холестерина и ЛПНП как в группе, получавшей статины в дополнение

к комбинированной терапии метформин+дапаглифлозин, так и без

статинов.

7. Выявлена отрицательная корреляция уровня адипонектина с уровнем

глюкозы плазмы натощак (р=0,02), что свидетельствует о

положительном влиянии данного основного маркера метаболического

здоровья на контроль углеводного обмена.
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ГЛАВА 5.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ДИССЕРТАЦИОННОГО

ИССЛЕДОВАНИЯ

Ожирение сопутствует 85% случаям сахарного диабета 2 типа. Жировая

ткань представляет собой наиболее крупный эндокринный орган в теле

человека, а также является основным источником питательных веществ и
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энергии. Известно, что ожирение является основным фактором риска

развития ряда неинфекционных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые

заболевания, диабет 2 типа, гипертония, ишемическая болезнь сердца или

некоторые виды рака. По данным ВОЗ, избыточный вес и ожирение

являются причиной 44% случаев сахарного диабета, 23% пациентов с

ишемической болезнью сердца и примерно 7-41% некоторых видов рака. Из

этих заболеваний сахарный диабет 2 типа наиболее тесно связан с

ожирением, и ожидается, что распространенность диабета, связанного с

ожирением, удвоится до 300 миллионов к 2025 году. Следовательно,

ожирение сегодня, по данным ВОЗ, является крупнейшей глобальной

хронической проблемой здравоохранения, и оно становится более серьезной

проблемой мирового здравоохранения, чем недоедание. Если эта тенденция

сохранится, то к 2030 году 60% населения земного шара будет страдать

избыточным весом или ожирением. Накопление избыточного количества

жира в организме вызывает целый ряд метаболических нарушений и

заболеваний, включая резистентность к инсулину, атерогенную

дислипидемию (высокие концентрации триглицеридов в плазме крови и

низкие концентрации холестерина ЛПВП в плазме крови), неалкогольную

жировую болезнь печени (НАЖБП), дисфункцию бета-клеток, преддиабет и

сахарный диабет 2 типа. В целом, прогрессирующее увеличение индекса

массы тела (ИМТ), который обеспечивает индекс ожирения, связано с

прогрессирующим увеличением риска развития сахарного диабета 2 типа

(Colditz et al., 1995). Согласно последним данным литературы, изучение

эндокринной активности жировой ткани, как органа, с выраженной

секреторной способностью может стать ключом для создания новой

парадигмы управления метаболическим здоровьем через влияние на

липотоксичность. Увеличение массы жировой ткани и нарушение ее

эндокринной функции приводит к переизбытку липидов и хроническому

вялотекущему воспалению посредством изменения секреции адипокинов и

других цитокинов. Кроме того, повышенные уровни СЖК могут
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способствовать эктопии жира и его появлению в печени и скелетных

мышцах, что приводит к митохондриальной дисфункции и нарушению

чувствительности к инсулину в тканях. Равным образом, повышенные

уровни глюкозы усугубляют инсулинорезистентность и, как следствие,

дисфункцию жировой ткани, образуя замкнутый круг [56, 72]. Sims и соавт.

[88] данное состояние было названо «diabesity», дословно – диаожирение.

Этим обсуловлена необходимость воздействия проводимой терапии

сахарного диабета 2 типа и ожирения на сочетание данных состояний –

инсулинорезистентности, липотоксичности и глюкозотоксичности.

5.1. Обсуждение дизайна исследования

В данной научной работе проведена комплексная оценка влияния

комбинированной терапии дапаглифлозином и метформином, объединяющей

две стратегии сахароснижающей терапии у пациентов, страдающих

сахарным диабетом 2 типа и ожирением, не только на углеводный обмен, но

также метаболизм жира. Установлено, что комплексная терапия глюко- и

липотоксичности дапаглифлозин+метформин сопровождается достоверным

улучшением показателей углеводного обмена, а также улучшением

показателей метболического здоровья и липидного обмена. При оценке

эффективности лечения в коррекции глюкозотоксичности и липотоксичности

у пациентов с СД2 и ожирением при исследовании жирового метаболизма и

его динамики в работе использована комплексная оценка его параметров. В

качестве основных параметров жирового метаболизма рассматриваются

масса жировой ткани и площадь висцерального жира по данным

биоимпедансного сканирования состава тела, масса тела, ИМТ,

адипокиновый статус, кроме этого, изучались показатели мышечной массы,

активной массы клеток, фазового угла, параметры липидограммы,

коэффициент атерогенности и маркеры атеросклероза. Коррекция

липотоксичности относится к негликемическим эффектам
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сахароснижающей терапии. Однако это разделение относительно условно,

так как глюкозотоксичность и липотоксичность в одинаковой степени

ассоциированы с состоянием инсулинорезистентости, лежащим в основе

патогенеза сахарного диабета 2 типа, как было отмечено выше. Таким

образом, нами получены данные о наличии у обследованных пациентов с

СД2 не только нарушений углеводного обмена, но и жирового. В нашей

работе мы хотели исследовать взаимосвязь между маркерами ожирения и

диабета (с акцентом на адипокины), которые широко не используются в

клинической практике, в группе людей имеющих и СД2, и ожирение, а также

выяснить возможность более эффективного управления диабетом при

воздействии на метаболизм жира.

Добавление к терапии современного сахароснижающего препарата

дапаглифлозина привело к развитию выраженных положительных эффектов

на жировой обмен. Снижение массы тела, уменьшение массы жировой ткани

и площади висцерального жира по данным биоимпедансного сканирования

состава тела коррелировало со снижением уровня лептина.

Лептин — это белковый гормон, основной биологической функцией

которого является регуляция аппетита и обеспечение баланса поступления и

затраты энергии. Лептин участвует в патогенезе ожирения и сахарного

диабета 2 типа, по данным литературы играя одну из ключевых ролей в

развитии инсулинорезистентности [147]. Наши результаты также

подтверждают, что у людей с MHO уровни лептина являются повышенными.

Лептин, который секретируется жировой тканью, играет важную роль в

контроле запасов жира в организме посредством скоординированной

регуляции аппетита, обмена веществ и энергетического баланса организма

[147, 148]. Повышенный уровень циркулирующего лептина типичен при

ожирении и независимо связан с риском сердечно-сосудистых заболеваний у

людей [148].

Параллельно этим результатам было зафиксировано увеличение уровня

адипонектина и иризина.
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Адипонектин трактуется по данным современной литературы как интегратор

и главный маркер метаболического здоровья, продуцируемый жировой

тканью, основной функцией которого является профилактика развития

сахарного диабета и атеросклероза. Снижение его уровня может приводить к

развитию СД2, ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний. Адипонектин

реализует свою функцию путем регуляции чувствительности тканей к

инсулину, а также принимая участие в липидном обмене. Как и в

результатах, представленных Aguilar-Salinas et al. и Liu et al., по результатам

наших наблюдений при МНО наблюдались более низкие уровни

адипонектина [249, 250]. По мере нормализации метаболического статуса

наших пациентов, наблюдалось повышение уровней адипонектина, что

свидетельствует о переходе МНО в МЗО. Упомянутые выше исследования

подтвердили взаимосвязь между адипонектином и метаболически здоровым

фенотипом ожирения – более высокие уровни адипонектина по-прежнему

связаны метаболически нормальным статусом. Это связано с тем, что

адипонектин играет значительную защитную роль в патогенезе расстройств,

связанных с ожирением [125]. Кроме того, гипоадипонектинемия является

предиктором развития артериальной гипертензии и фактором риска развития

атеросклероза [124, 251].

Иризин – цитокин, секретируемый во время интенсивной нагрузки

скелетными мышцами и бурой жировой тканью, который способен

увеличивать расход энергии, стимулируя превращение белой жировой ткани

в бурую и бежевую. Эта жировая ткань содержит большее число

митохондрий, а потому оксилительные процессы и термогенез в ней

проходят с большей скоростью. Увеличение уровней адипонектина и

иризина, зафиксированное у пациентов нашем исследовании коррелировало

не только с уменьшением количества жировой ткани, но также с

достоверным увеличением массы скелетной-мускулатуры. Эти результаты

могут подразумевать ремоделирование жировой ткани – немаловажный

процесс, играющий роль в нейтрализации липотоксичности.
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Также важно обратить внимание на интерлейкин-6 –плейотропный цитокин,

принимающий непосредственное участие в регуляции иммунного ответа,

интенсивности степени воспаления и других процессах, в том числе в

развитии инсулинорезистентности. Известно, что ожирение неизменно

сопровождается развитием хронического вялотекущего воспаления, которое

связывает ожирение и его осложнения, в том числе СД2. Липотоксичность,

развивающаяся при ожирении, характеризуется избытком свободных

жирных кислот (СЖК), триглицеридов и т.д. в крови. Эти вещества

активизируют толл-подобные рецепторы врожденного иммунитета, в

результате чего происходит стимуляция секреции провоспалительных

цитокинов (фактора некроза альфа, интерлейкинов), гибель β-клеток

поджелудочной железы и развитие инсулинорезистентности. В литературе в

данное время имеются убедительные клинические данные,

свидетельствующие о взаимосвязи ожирения и воспаления. Согласно этим

данным, именно хроническое вялотекущее воспаление является ключевым

фактором, лежащим в основе перехода от «метаболически здорового»

ожирения к «метаболически нездоровому» ожирению. MЗO и MНO

незначительно различаются по выраженности хронического воспаления и

инсулинорезистентности. Наше исследование показало, что при

нормализации метаболизма жира выраженность воспаления (оценка

проводилась по уровням ИЛ-6) снижалась. Интересно, что Marques-Vidal и

соавт. обнаружили, что у индивидуумов с MЗO уровни

высокочувствительного С-реактивного белка были ниже, чем у MНO [252].

Также многие данные свидетельствуют о непосредственной взаимосвязи

компонентов системы ИЛ-6 и атеросклероза. Именно поэтому в данном

исследовании уровни этих цитокинов были исследованы вместе с

биомаркерами СД2 и атеросклероза и ожирения для определения наличия

взаимосвязи между ними, а также оценки динамики этих показателей в ответ

на назначение комплексной терапии.

Данные, имеющиеся в литературе в настоящее время, соответствуют
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результатам нашего исследования: была выявлена взаимосвязь высоких

уровней лептина и ГПН, общего холестерина, ЛПНП и КА. Адипонектин

имел обратную корреляцию с уровнем ГПН, а также КА. Следовательно,

выявление высоких уровней лептина и сниженных уровней адипонектина у

лиц, страдающих СД, указывает на необходимость принятия более

эффективных мер для профилактики ССС.

5.2. Обсуждение результатов влияния дапаглифлозина на углеводный и

жировой обмен

Наше исследование показало, что комплексная терапия метформином и

дапаглифлозином у пациентов с СД2 была связана не только с улучшением

контроля углеводного обмена, но также с улучшением показателей

метаболического здоровья и липидного обмена.

Известно, что ожирение ассоциировано с артериальной гипертензией,

снижением чувствительности к инсулину и дислипидемией с последующим

развитием сердечно-сосудистых событий. Обращает внимание то, что ССС

занимают лидирующие строчки в структуре смертности пациентов с

сахарным диабетом 2 типа и в структуре общей смертности пациентов.

Таким образом, снижение веса при СД является немедикаментозным

методом лечения, а потому этот плейотропный эффект у сахароснижающих

препаратов, является желательным при выборе терапии. Ингибиторы

НГЛТ-2 соответствуют данным характеристикам, а потому рекомендовать их

пациентам с СД2 и ожирением желательно. При проведении мероприятий по

снижению массы тела важно обращать внимание на композитный состав

тела: вес должен убывать за счет жировой ткани при сохранении мышечной.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что дапаглифлозин в условиях

клинических исследований способствовал убывания площади жировой

ткани под контролем биоимпедансного сканирования состава тела, что также

сопровождалось увеличением уровня адипонектина, а в одном из
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исследований так же были получены данные о параллельном снижении

иризина. Исследование при участии 50 пациентов с СД2 и повышенной

массой тела без ожирения выявило уменьшение массы тела и содержания

жира по данным компьютерной томографии (КТ), а также снижение степени

эктопии жира, при сохранении объема скелетной мускулатуры. По

результатам нашего исследования снижение массы жировой ткани также

коррелировало с увеличением уровня адипонектина, однако иризин в данном

случае также повышался [253]. Роль иризина в патогенезе СД все еще

требует дальнейшего изучения ввиду недостаточной освещенности в

литературе.

Нормализация жирового обмена может повлиять на другие сопутствующие

СД 2 типа состояния, такие как дислипидемия, жировая инфильтрация

печени и гипертония.

Таким образом, добавление к метформину дапаглифлозина по результатам

данного исследования сопровождалось нормализацией показателей

углеводного обмена и выраженной положительной динамикой

антропометрических показателей (снижение массы тела, ИМТ, ОТ) в

сочетании с положительной динамикой маркеров, отражающих состояние

жирового обмена. Обращает внимание адипонектин, который по данным

литературы является интегратором и маркером метаболического здоровья.

Было обнаружено статистически значимое увеличение его уровня в плазме

крови на фоне терапии дапаглифлозином, коррелировавшее с положительной

динамикой массы тела, окружности талии и других показателей

метаболического здоровья на фоне терапии. В настоящее время эта работа

продолжается с целью более углубленного изучения полученных

результатов.

5.3. Ограничения исследования

Ограничением данного исследования являлось отсутствие группы контроля.

В качестве контроля были использованы результаты лабораторного и
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инструментального обследования пациентов до добавления дапаглифлозина

к исходно проводившейся терапии метформином. Это было обусловлено

ограниченным количеством пациентов, принимавших участие в

исследовании. Первоочередным и наиболее важным фактором, ставшим

причиной лимитированного количества участников и затруднившим их

отбор, являлась эпидемиологическая ситуация в связи с распространением

инфекции SARS-CoV-2 (также известной, как новая коронавирусная

инфекция) во время проведения исследования. Для более точной оценки

влияния дапаглифлозина на метаболизм жира и липидный обмен необходимо

дальнейшее исследование с включением группы контроля, что исходно не

было предусмотрено дизайном исследования. Таким образом, в будущем

представляется интересным продолжение данной работы с получением

отдаленных результатов (через 3, 5, 10 лет и т.д.).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Применение дапаглифлозина можно рассмотреть у пациентов с сахарным

диабетом 2 типа и ожирением с целью достижения нормализации нарушений

метаболизма жира.

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ - артериальная гипертензия

аГПП-1 - агонисты глюкагоноподобного пептида-1

АД - артериальное давление

АТФ – аденозинтрифосфат

АКМ – активная клеточная масса

БелЖТ - белая жировая ткань

БурЖТ - бурая жировая ткань
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ВЖТ - висцеральная жировая ткань

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения

ГПН - глюкоза плазмы натощак

ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1

ДАД - диастолическое артериальное давление

ЖТ - жировая ткань

ИБС - ишемическая болезнь сердца

ИЛ - интерлейкин

ИМТ - индекс массы тела

иНГЛТ2 - ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

ИР - инсулинорезистентность

КТ - компьютерная томография

ЛПВП - липопротеины высокой плотности

ЛПНП - липопротеины низкойплотности

МЗО - метаболически здоровое ожирение

МНО - метаболически нездоровое ожирение

МРТ - магнитно-резонансная томография

МС - метаболический синдром

МСКТ - мультиспиральная компьютерная томография

МТ - масса тела

НАЖБП - неалкогольная жировая болезнь печени

НГЛТ-2 - натрий-глюкозный котранспортер 2 типа

ОБ - объем бедер

ОТ - объем талии

ОЦК - объем циркулирующей крови

ПЖТ - подкожная жировая ткань

ПСМ - препараты сульфонилмочевины

РНК - рибонуклеиновая кислота

САД - систолическое артериальное давление

СД2 - сахарный диабет 2 типа
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СЖК - свободные жирные кислоты

СРБ - С-реактивный белок

ССО - сердечно-сосудистые осложнения

ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания

ССС - сердечно-сосудистые события

ТГ - триглицериды

УЗИ - ультразвуковое исследование

ФНО-альфа - фактор некроза опухоли-альфа

ФРСД - Федеральный регистр сахарного диабета

ФУ – фазовый угол

ХС - холестерин

ХСН - хроническая сердечная недостаточность

цАМФ - циклическая аденозинмонофосфорная кислота

ЭЖТ - эктопическая жировая ткань

COVID-19 - коронавирусная инфекция 2019 года

MACE - major adverse cardiovascular events

HbA1c - гликозилированный (гликированный) гемоглобин

HOMA-IR - homeostasis model assessment of insulin resistance

IDF - Международная диабетическая федерация

sЛПНП - малая атерогенная субъединица липопротеинов низкой плотности
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