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РЕЗЮМЕ

Обзорная статья посвящена основным направлениям профилактики СД2, который остается одной из главных причин смерт-
ности и инвалидизации в большинстве стран мира. Профилактика СД2 типа требует модифицирующего влияния на патологи-
ческие процессы, приводящие к диабету, с целью замедления, прекращения или обратного развития нарушений функции 
β-клеток и резистентности тканей к инсулину. При отсутствии клинического эффекта от немедикаментозных методов профи-
лактики целесообразно использовать лекарственные препараты, уменьшающие инсулинорезистентность и дисфункцию 
β-клеток. Приведены результаты многочисленных исследований, указывающих, что бигуаниды, ингибиторы α-глюкозидаз, 
орлистат, тиазолидиндионы в различной степени снижают риск развития СД2. Метформин имеет самую большую доказатель-
ную базу, а его пролонгированная форма – зарегистрированное показание в РФ в качестве лекарственной терапии пациентов 
с предиабетом. Для других лекарственных средств необходимо учитывать стоимость, побочные эффекты и долговременную 
эффективность. Рассматриваются вопросы о возможности персонализации лечебно-профилактических мероприятий на осно-
ве алгоритмов, включающих фенотипические, генетические и микробиомные  особенности пациентов с предиабетом.
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ABSTRACT

Review article is devoted to the main directions of prevention of diabetes, which remains one of the main causes of death and 
disability in most countries of the world. Prevention of 2 type diabetes requires a modifying effect on the pathological processes 
leading to diabetes in order to slow down, stop or reverse the development of β-cell dysfunction and insulin resistance of the tissues. 
In the absence of a clinical effect from non-drug methods of prevention, it is advisable to use drugs that reduce insulin resistance 
and dysfunction of β-cells. The results of research indicate that biguanides, α-glucosidase inhibitors, orlistat, thiazolidinediones 
reduce the risk of developing T2D to varying degrees. Metformin has the largest evidence base, and its prolonged form is a registered 
indication in the Russian Federation as a drug therapy for patients with prediabetes. For other drugs we need to consider cost, side 
effects and long-term efficacy. The questions about the possibility of personalization of treatment-and-prophylactic measures based 
on algorithms, including phenotypic, genetic and microbiome features of patients with prediabetes, are discussed now.
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) остается одной 

из главных причин смертности и инвалидиза-

ции населения экономически развитых стран 

мира. Широкое внедрение в клиническую практику новых 

методов диагностики и лечения СД все еще не позволяет 

кардинально решить проблемы хронических осложнений 

диабета и ассоциированных с атеросклерозом кардио-

васкулярных заболеваний [1]. В связи с этим профилак-

тика СД2 является наиболее эффективной и экономиче-

ски обоснованной стратегией снижения смертности от 

микро-, макрососудистых осложнений [2]. Это позволяет 

не только увеличить продолжительность жизни пациен-

тов, но и реально снизить финансовые расходы на оказа-

ние всех видов медицинской помощи [3].

Различают медикаментозные и немедикаментозные 

методы профилактики СД2. Последние основываются на 

изменении образа жизни (ИОЖ) пациентов и модифика-

ции факторов риска диабета, но, как показывает опыт 

стран Западной Европы и США, приверженность пациен-

тов к этому методу коррекции остается крайне низкой 

даже в условиях внедрения образовательных программ 

для пациентов и их психологической поддержки [4].

К основным причинам низкой эффективности ИОЖ сле-

дует отнести: отсутствие у больных достаточной мотива-

ции и неспособность пациентов к пожизненному соблю-

дению здорового образа жизни [5]. Кроме того, немеди-

каментозные интервенции по профилактике СД2, реали-

зованные в исследовательских программах, могут быть 

чрезмерно трудоемкими и дорогостоящими для реальной 

практики. Немаловажным является и тот факт, что в боль-

шинстве стран мира отсутствует структурированные госу-

дарственные программы, направленные на профилакти-

ку СД2 [6]. 

С другой стороны, эти же исследования показали 

устойчивый рост частоты использования медикаментоз-

ных средств для вторичной профилактики СД2 и кардио-

васкулярных событий, что сопровождается снижением 

показателей сердечно-сосудистой смертности в этой 

популяции больных. 

Медикаментозные методы профилактики СД исполь-

зуются, как правило, у пациентов с предиабетом. Под 

термином «предиабет» понимают нарушения углеводно-

го обмена (нарушенную гликемию натощак или нарушен-

ную толерантность к глюкозе), которые не позволяют 

поставить диагноз СД, однако ассоциированы с негатив-

ными последствиями для здоровья [7]. По данным IDF на 

2017 г., распространенность нарушенной толерантности к 

глюкозе (НТГ) в мире составила 7,3% (352,1 млн человек), 

по прогнозам, к 2040 г. данная цифра увеличится до 8,5% 

(587 млн человек) [8]. В Россий ской  Федерации по 

результатам исследования NATION распространенность 

предиабета составляет около 20 млн человек (19,26% 

случаев) [9]. Помимо этого, данные NATION указывают на 

то, что значительное число случаев СД2 (около 54%) в 

России не диагностировано, и можно предположить, что, 

в соответствии с мировой статистикой, у большинства 

пациентов на момент постановки диагноза уже имеются 

поздние осложнения СД2 [10]. Все это диктует необходи-

мость активного внедрения в клиническую практику про-

грамм по профилактике СД2 в РФ, в том числе с исполь-

зованием лекарственных препаратов.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВТОРИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ СД2

Известно, что у пациентов с СД2 инсулинопения фор-

мируется по мере прогрессирования инсулинорезистент-

ности (ИР). Проспективные исследования показали, что 

секреция и функциональная активность инсулина нару-

шаются задолго до развития явного СД2. Установлено, что 

и ИР, и ухудшение эндогенной продукции инсулина раз-

виваются в течение нескольких лет [11]. Эти процессы 

лежат в основе патогенеза предиабета и СД2, а также 

рассматриваются как причина постепенного ухудшения 

течения заболевания на более поздних стадиях.

Прогрессирование патологического процесса от нор-

мальной толерантности к глюкозе в СД длится многие 

годы и содержит промежуточные стадии: НТГ и/или нару-

шение гликемии натощак (НГН). Для оценки механизмов, 

лежащих в основе профилактики СД2, необходимо пони-

мать взаимосвязь между клиническим прогрессировани-

ем заболевания и изменениями соотношения между 

секрецией инсулина и потребностью в нем.

В проспективном исследовании T.A. Buchanan et al. 

[12] с участием женщин с диагностированным гестацион-

ным диабетом установлено, что нарушенная гликемия 

натощак проявлялась в том случае, когда секреция инсу-

лина снижалась с 50 до 10–20%. Эта же закономерность 

отмечена и для гипергликемии через 2 часа по данным 

ОГТТ. Аналогичные данные получены в исследовании дру-

гих авторов: снижение на 70–75% активности β-клеток 

сопровождалось незначительным повышением гликемии 

через 2 часа после приема глюкозы (с 5,6 до 8,6 ммоль/л) 

[13, 14]. Вместе с тем ухудшение функционирования 

β-клеток еще на 20–25% приводило к гипергликемии 

через 2 часа после приема глюкозы до 23 ммоль/л. 

Важную роль в патогенезе предиабета и СД отводится 

различным вариантам фенотипа человека. Ретро-

спективный анализ пациентов в течение 18 лет до 

де бюта СД2 выявил четкую корреляцию ИР и дисфункции 

β-клеток с диагностическими критериями диабета: нато-

щаковой или 2-часовой постпрандиальной гликемии 

(ППГ) при проведении перорального теста с 75 г глюкозы 

(ОГТТ) [15]. Более выраженное снижение индекса чув-

ствительности к инсулину (ISI) наблюдалось у пациентов, 

у которых диабет был диагностирован по результатам 

2-часовой ППГ во время ОГТТ, по сравнению с больными, 

у которых СД был установлен на основании только повы-

шенной гликемии натощак. Напротив, функция β-клеток 

была значительно снижена у пациентов с диабетом, диа-

гностированным по данным натощаковой гликемии, но 

оставалась стабильной у лиц, диагноз у которых был 

верифицирован на основании изолированного повыше-

ния 2-часовой ППГ во время ОГТТ [16]. Кроме того, суще-

ствует ряд фенотипических изменений в степени и месте 

резистентности к инсулину у пациентов с предиабетом. 
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Так, у некоторых пациентов резистентность к инсулину 

проявляется как в мышцах, так и в печени, у других про-

является изолированная инсулинорезистентность при 

сохранении относительной чувствительности к инсулину 

в другом органе [17]. Эти данные свидетельствуют о том, 

что дисгликемия реализуется в разнообразных феноти-

пах, а детальное метаболическое фенотипирование с 

измерением степени инсулинорезистентности (например, 

с использованием ISI) и секреции инсулина (с использо-

ванием инсулиногенного индекса) позволит улучшить 

идентификацию пациентов с предиабетом и диабетиче-

скими фенотипами в больших когортах населения.

Таким образом, результаты этих исследований пока-

зали, что на начальных стадиях диабета ухудшение функ-

ции β-клеток приводит к незначительному повышению 

гликемии. Клинически значимая гипергликемия возника-

ет на более поздних стадиях прогрессирования СД и 

свидетельствует о серьезных нарушениях функции 

β-клеток. В то же время именно на ранних стадиях забо-

левания, когда большая часть β-клеток функционально 

активна, эффект от медикаментозных методов профилак-

тики будет максимальным. 

Учитывая особенности патогенеза СД2, когда повы-

шение гликемии обусловлено нарушением способности 

β-клеток к гиперпродукции инсулина в ответ на ИР, про-

филактика заболевания должна быть направлена на ста-

билизацию функции β-клеток и поддержание нормогли-

кемии. Определение основных фенотипов ИР и (или) 

дисфунции β-клеток может быть важной составляющей 

для принятия терапевтических решений. 

В последнее время широко обсуждается концепция о 

влиянии кишечного микробиома на метаболические про-

цессы в организме человека (табл. 1), включая его потен-

циальную роль в развитии метаболического синдрома и 

СД2 [18]. Одним из важнейших свойств кишечной микро-

флоры является ее эндогенная метаболическая функция, 

которая делает возможным переваривание некоторых 

компонентов пищи, в частности растительных полисаха-

ридов [19, 20]. В ряде экспериментальных работ на 

мышах, а также в исследованиях с участием людей было 

показано, что состав микрофлоры кишечника в случае 

ожирения и при нормальной массе тела существенно 

различается [21, 22]. В то же время трансплантация 

фекальной микрофлоры от лиц с нормальной массой тела 

больным метаболическим синдромом  вела к достовер-

ному увеличению чувствительности к инсулину в сочета-

нии с увеличением разнообразия кишечной микрофло-

ры, в том числе к заметному увеличению содержания 

бактериальных штаммов, продуцирующих бутират, ами-

нокислоты, короткоцепочечные жирные кислоты, витами-

ны. Эти метаболиты являются активными мессенджерами 

и могут оказывать существенное влияние на иммунную 

систему, факторы воспаления, глюконеогенез в кишечни-

ке, чувствительность тканей к инсулину [22].

Таким образом, нарушения в составе кишечной 

микрофлоры могут рассматриваться в качестве ранних 

диагностических маркеров развития СД2 у лиц из груп-

пы высокого риска. Необходимо дальнейшее изучение 

прогностической значимости количественных измене-

ний микроорганизмов и степени микробного разно-

образия, а также выявления патогенетических измене-

ний состава микрофлоры кишечника у пациентов с 

предиабетом.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ СД2

Результаты клинических исследований, посвященных 

профилактике СД, позволяют выделить основные методы 

по снижению риска развития СД2: интенсивная модифи-

кация образа жизни, применение метформина (снижение 

продукции глюкозы печенью и повышение чувствитель-

ности к инсулину в печени), использование пиоглитазона 

(уменьшение ИР и прямой протекторный эффект на 

β-клетки), применение акарбозы (снижение всасываемо-

сти углеводов в кишечнике) (табл. 2). Отдельно следует 

акцентировать внимание на препаратах, используемых 

для лечения ожирения (орлистат, сибутрамин, лираглу-

тид), и их эффективности в целях профилактики СД2 у 

пациентов с метаболическим синдромом. Указанные 

интервенции способствуют снижению числа новых случа-

 Таблица 1. Вариабельность показателей микробиоты кишечника у пациентов с предиабетом и СД2

 Table 1. Variability of intestinal microbiota indicators in patients with prediabetes and type 2 diabetes

Заболевания Особенности дисбактериоза кишечника Клинические проявления

Предиабет Преобладание бактерий, способных увеличивать биосинтез и 

транспорт аминокислот с разветвленной цепью, включая Prevotella 

copri и Bacteroides vulgatus 

Снижение бактерий, продуцирующих бутират (Akkermansia 

muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, 

Eubacterium eligens, Faecalibacterium, Roseburia, Firmicutes, класс 

Clostridia, Verrucomicrobiae, Bacteroides, Bifidobacterium)

Микробиота кишечника у пациентов с предиабетом приводит к 

увеличению концентрации аминокислот с разветвленной цепью, 

что является фактором высокого риска развития СД2 

Дефицит бактерий, продуцирующих бутират, является 

потенциальным маркеров предиабета, а нормальные показатели 

микробного числа этих бактерий имеют протекторную роль в 

развитии инсулинорезистентности и СД2

СД2 Увеличение колоний условно-патогенных бактерий, связанных с 

инфекциями вне желудочно-кишечного тракта, включая 

Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi, Clostridium, Clostridium 

symbiosum, Eggerthella lenta и Escherichia coli

Увеличение колоний условно-патогенных бактерий способствует 

возникновению окислительного стресса в желудочно-кишечном 

тракте, что приводит к возникновению системного воспаления, 

прогрессированию инсулинорезистентности и, как следствие, к 

развитию микро-, макрососудистых осложнений диабета
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ев СД в течение 3–6 лет лечения, однако установлено, что 

одни методы действительно влияют на патогенез разви-

тия СД2, тогда как другие преимущественно замедляют 

прогрессирование патологического процесса [1]. 

Финское исследование DPS (Diabetes Prevention 

Study) и американская программа профилактики диабета 

DPP (Diabetes Prevention Program) подтвердили, что 

интенсивное вмешательство по модификации образа 

жизни (снижение калорийности рациона и увеличение 

физической активности) снижают риск развития СД у лиц 

НТГ [23]. В исследовании DPS наблюдалось снижение 

риска развития СД на 58% в группе «интенсивной моди-

фикации образа жизни». В этой группе наблюдалось 

достоверное снижение массы тела по сравнению с груп-

пой контроля. В исследовании DPP участвовало 3234 

лица с НТГ, которым назначали плацебо, или метформин 

(850 мг дважды в сутки), или программу по модификации 

образа жизни (уменьшение массы тела не менее 7%

от исходного веса, диетотерапия и рекомендации по

увеличению физической активности более 150 минут в 

неделю). Срок наблюдения составил в среднем 2,8 года. 

Заболеваемость СД составила 11,0; 7,8 и 4,8 случая

на 100 человек в год в группах плацебо, метформина и 

«модификации образа жизни» соответственно. Приме-

нение метформина в исследовании DPP продемонстри-

ровало снижение риска развития СД на 31% у мужчин и 

на 25% у женщин с НТГ по сравнению с группами пла-

цебо [24–26].

В 2013 г. были опубликованы результаты программы 

профилактики диабета (DPPOS), которая являлась продол-

жением исследования DPP и была направлена на оценку 

влияния интенсивной  терапии на отдаленные клиниче-

ские исходы в течение 5,7 лет [27]. Данные исследова-

тельской группы продемонстрировали, что модификация 

образа жизни или использование метформина могут 

предотвратить возникновение СД2 у пациентов с высо-

ким риском его развития. Так, риск развития СД2 снижал-

ся на 27% в группе «изменения образа жизни» и на 18% 

в группе пациентов, находящихся на терапии метформи-

ном. Кроме того, установлено, что максимальный эффект 

от превентивной терапии метформином наблюдался у 

пациентов с исходно более высокими значениями ГПК 

(6,1–6,9 ммоль/л), HbA1c (6,0–6,4%) и с гестационным СД 

в анамнезе, что, несомненно, позволит индивидуализиро-

вать показания к приему метформина у лиц с высоким 

риском развития СД [28]. Не менее важные результаты в 

упомянутом исследовании были получены при оценке 

влияния метформина на частоту развития и выражен-

ность атеросклероза коронарных артерий, который оце-

нивался по индексу коронарного кальция [29]. 

Установлено, что у лиц мужского пола в группе терапии 

метформином частота и выраженность коронарного 

атеро склероза были достоверно ниже, чем в группах пла-

цебо и ИОЖ. Следует отметить, что плейотропный эффект 

метформина на коронарные сосуды не зависел от возрас-

та, веса, показателей углеводного обмена, гиполипидеми-

ческой терапии. Кардиопротекторный механизм дей-

ствия метформина, возможно, связан с его влиянием на 

системное воспаление (уменьшение С-реактивного белка 

и продуктов перекисного окисления липидов), реологи-

ческие свойства крови (снижение тканевого активатора 

плазминогена) и функцию эндотелия, а также на показа-

тели липидного обмена (антиатерогенный эффект) [30]. 

Достаточно интересной представляется новая концеп-

ция механизма действия метформина, предполагающая, 

что его эффективность зависит от типа микробиоты желу-

дочно-кишечного тракта и генетической предрасполо-

женности [31]. В работах, посвященных оценке влияния 

метформина на кишечный микробиом, установлено, что 

пациенты с диабетом, пролеченные метформином, имеют 

«более здоровый» состав кишечной микрофлоры, чем 

пациенты, получающие другие препараты [32]. В настоя-

щий момент инициирован ряд исследований, целью кото-

рых является изучение взаимосвязи между патогенетиче-

скими изменениями микрофлоры кишечника и отсутстви-

ем эффекта при лечение метформином [33].

Генетическая предрасположенность к вариабельности 

гликемического ответа на метформин продемонстриро-

вана в нескольких когортных исследованиях и метаана-

лизах. В исследовании GoDARTS влияние генетического 

фактора на эффективность метформина, в зависимости от 

конечной точки гликемии (абсолютное, пропорциональ-

 Таблица 2. Патогенетические механизмы действия лекар-

ственных препаратов, используемые для профилактики СД2

 Table 2. Pathogenetic mechanisms of action of drugs used to 

prevent T2DM

Лекарственный 
препарат Механизм действия

Метформин  Резистентность к инсулину в печени 

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Дисбактериоз кишечника

 Масса тела

 Аппетит

Агонисты 
рецепторов ГПП-1

 Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

 Аппетит

Тиазолидиндионы  Резистентность к инсулину в печени 

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

Ингибиторы 
α-глюкозидаз

 Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

Орлистат  Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

 Аппетит
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ное или скорректированное снижение HbA1c или дости-

жение цели HbA1c), наблюдалось у 23–34% больных 

диабетом [34, 35].

В крупных исследованиях по изучению генома (GWAS) 

были выделены варианты генов, связанные с положи-

тельным гликемическим ответом на лечение метформи-

ном. В частности, варианты мутации гена ataxia 

telangiectasia (ATM), наличие гена, кодирующего пере-

носчик глюкозы в печени GLUT2, и гена к рецепторам 

OCT1 были связаны с лучшим гликемическим ответом на 

терапию метформином и его превентивными эффектами 

у пациентов с предиабетом [36]. 

Таким образом, вполне вероятно, что положительный 

сахароснижающий и превентивный эффект метформина 

можно частично спрогнозировать у пациентов с опреде-

ленным генотипом. Однако требуется продолжить даль-

нейшие исследования по более крупным когортам, вклю-

чая участников из разных этнических групп и людей с 

предиабетом, чтобы четко систематизировать показания 

к назначению метформина в зависимости от генотипа.

В 2016 г. в РФ были внесены и одобрены изменения 

в инструкцию по применению метформина (Глюкофаж®), 

позволившие назначать его при предиабете [55], а в 

июне 2019 г. показание «монотерапия предиабета в слу-

чае, если изменение образа жизни не позволило достичь 

адекватного гликемического контроля» получил метфор-

мин пролонгированного высвобождения  – препарат 

Глюкофаж® Лонг [56]. Инновационная система двойного 

геля GelShield®, использованная при создании Глюкофажа 

Лонг, обеспечивает дозированное высвобождение мет-

формина в течение суток. Это позволяет назначать дан-

ный метформин пролонгированного высвобождения 

один раз в день, в отличие от 2–3-кратного приема 

быстровысвобождаемого метформина [49]. Прове-

денные исследования показали его большую безопас-

ность и лучшую приверженность лечению по сравнению 

с метформином короткого действия [50, 51]. Важно также 

подчеркнуть, что метформин не вызывает гипогликемию, 

в том числе при его применении у пациентов с предиа-

бетом [56]. Использование метформина для профилакти-

ки СД2 одобрено в международных, а также российских 

клинических рекомендациях «Алгоритмы специализиро-

ванной медицинской помощи больным сахарным диа-

бетом» [52–54].

Таким образом, первичная профилактика СД2, вклю-

чающая в том числе применение метформина у лиц с 

предиабетом, является важной задачей, стоящей не толь-

ко перед эндокринологами, но и перед врачами общей 

практики, терапевтами и кардиологами, что позволит в 

значительной мере снизить заболеваемость СД2 и риск 

сердечно-сосудистых осложнений. 

Вторым по значимости препаратом, используемым 

для профилактики СД2, является акарбоза  – ингибитор 

альфа-глюкозидаз. Механизм действия ингибиторов аль-

фа-глюкозидаз сводится к конкуренции с полисахарида-

ми за места связывания на соответствующих ферментах 

желудочно-кишечного тракта. Следствием такой конку-

ренции является замедление темпов расщепления поли-

сахаридов до моносахаридов и, соответственно, их вса-

сывание в кровь с последующим снижением постпранди-

альной гипергликемии.

В исследовании STOP-NIDDM ингибиторы альфа-глю-

козидаз использовали с целью изучения возможности их 

применения для предотвращения трансформации НТГ в 

СД2 [37]. Поскольку ингибиторы альфа-глюкозидаз не 

стимулируют секрецию эндогенного инсулина, их влия-

ние на развития СД2 у лиц с НТГ можно объяснить только 

протективным действием нормогликемии на функцию 

β-клеток. Кроме того, ингибиторы альфа-глюкозидаз 

абсолютно безопасны для пациентов даже при профи-

лактическом применении и практически не имеют 

серьезных нежелательных явлений. Единственным побоч-

ным эффектом ингибиторов альфа-глюкозидаз является 

метеоризм и дискомфорт в желудочно-кишечном тракте, 

что во многих случаях приводит к отказу от его примене-

ния. Так, в исследовании STOP-NIDDM (n=1429) более 

половины больных, прекративших участие в исследова-

нии, испытывали именно этот побочный эффект. Оценивая 

роль ингибиторов альфа-глюкозидаз в предотвращении 

развития СД2, следует отметить, что снижение риска воз-

никновения СД2 в группе акарбозы, по сравнению с 

плацебо, составило 9,1% (р=0,0001). Эффект акарбозы 

наблюдался во всех возрастных группах и не зависел от 

индекса массы тела и пола пациентов. В недавно завер-

шившемся исследовании ACE (The Acarbose Cardiovascular 

Evaluation) была проведена оценка эффективности акар-

бозы в снижении риска развития сердечно-сосудистых 

событий и СД2 у лиц с НТГ [38]. Установлено, что препарат 

не показал достоверного снижения риска неблагоприят-

ных кардиоваскулярных событий, но способствовал сни-

жению на 18% (p=0,005) риска развития СД2. Показатель 

NNT (количество больных, которых необходимо проле-

чить определенным методом для предотвращения одного 

неблагоприятного исхода) для оценки эффективности 

акар бозы по профилактике СД2 составлял 41 пациент/год. 

Следует отметить, что аналогичный показатель эффектив-

ности для мероприятий по модификации образа жизни 

составляет 7 пациентов в год, а для метформина  –

32 пациента в год. Таким образом, ингибиторы альфа-

глюкозидаз уступают по своей эффективности в отноше-

нии вторичной профилактики СД2 немедикаментозным 

методам лечения и метформину.

В последнее время широко обсуждается возможность 

использовать для профилактики СД2 препараты из груп-

пы тиазолидиндионов. Активируя ядерные PPAR-γ-рецеп-

торы, расположенные в жировой , мышечной  ткани и 

печени, тиазолидиндионы уменьшают инсулинорези-

стентность, улучшают метаболизм глюкозы и липидов. 

Существенным эффектом тиазолидиндионов является 

протекторное действие на β-клетки поджелудочной 

железы. Классической работой по изучению влияния тиа-

золидиндионов на частоту развития СД2 у больных с пре-

диабетом стало исследование DREAM, в котором исследу-

емым препаратом был росиглитазон [39]. В группе роси-

глитазона частота случаев впервые выявленного СД сни-

зилась на 62% (p < 0,0001) по сравнению с контрольной 
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группой . В то же время проведенный метаанализ 42 

исследований  показал (S. Nissen), что на фоне терапии 

росиглитазоном частота инфарктов миокарда увеличи-

лась на 43% (p = 0,03) и сердечно-сосудистая смертность 

выросла на 64% (p = 0,06). В связи с этим росиглитазон 

был отозван во многих странах мира.

Другой препарат из группы тиазолидиндионов  – 

пиоглитазон также показал эффективность в профилак-

тике СД2. Исследование эффективности пиоглитазона в 

профилактике СД2 (The Pioglitazone In Prevention Of 

Diabetes) проводилось с целью оценки функции β-клеток, 

ИР и риска развития СД у женщин с гестационным диа-

бетом. Участницы исследования получали пиоглитазон в 

дозе 30 мг/сут в течение первых двух месяцев. При 

отсутствии побочных явлений дозу пиоглитазона увели-

чивали до 45 мг/сут, курс лечения составил 3 года. После 

отмены препарата пациентки находились под наблюде-

нием еще в течение следующих шести месяцев. В конце 

исследования установлено, что прием пиоглитазона 

способствует стабилизации функции β-клеток, и этот 

эффект сохраняется после отмены препарата [40].

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании изучали влияние 

пиоглитазона на снижение риска возникновения СД2

у 602 взрослых лиц с НТГ в течение 2,4 года [41]. Еже-

годный уровень заболеваемости СД2 составил 2,1% в 

группе пиоглитазона и 7,6% – в группе плацебо. Улучше-

ние показателей толерантности к глюкозе зарегистриро-

вано в 48% случаев в группе пиоглитазона и у 28%  –

в группе плацебо (р<0,001). Лечение пиоглитазоном ассо-

циировалось с достоверным снижением гликемии нато-

щак, постпрандиальной гликемии и гликированного 

гемоглобина. В отличие от росоглитазона, в исследовании 

TOSCA.IT было продемонстрировано, что пиоглитазон на 

протяжении 5 лет наблюдения не влиял на частоту сер-

дечно-сосудистых исходов у пациентов СД2 [42].

Лекарственная терапия, направленная на снижение 

расщепления жиров в кишечнике и в связи с этим на 

уменьшение поступления калорий , также приводит к сни-

жению веса и оказывает превентивный эффект в разви-

тии СД2 у больных с ожирением. Применение орлистата 

в целях профилактики СД2 было продемонстрировано в 

исследовании Scandinavian Multicenter Orlistat у пациен-

тов с ожирением и метаболическим синдромом (n=309). 

Через 8 недель после назначения низкокалорийной 

диеты участникам был добавлен ингибитор липазы 

кишечника орлистат. За 36 месяцев частота диабета была 

на 58% ниже в группе орлистата, по сравнению с плаце-

бо, без различий в секреции и чувствительности тканей к 

инсулину [43].

В исследовании (XENDOS) проводилась оценка 

эффективности орлистата по профилактике диабета у 

3277 пациентов с ожирением, из которых у 694 больных 

был установлен диагноз «НТГ» [44]. Пациенты получали 

орлистат в дозе 120 мг 3 раза в сутки или плацебо в 

дополнение к модификации образа жизни. После 4-лет-

него лечения заболеваемость диабетом составила 9,0% в 

группе плацебо и 6,2% с в группе орлистата, что соответ-

ствовало снижению риска на 37,3% (p=0,0032). Средняя 

потеря веса была значительно выше при использовании 

орлистата (5,8 против 3,0 кг в группе плацебо, p<0,001). 

Таким образом, результаты XENDOS показали, что при-

менение орлистата способствует более эффективному 

снижению веса, улучшению липидного обмена, нормали-

зации АД, а у пациентов с НТГ наблюдалась высокая 

эффективность препарата в профилактике СД2.

Одним из новых направлений в лечении и профилак-

тике СД2 является использование нутригенетических 

адаптированных диет. Целью нутригенетики является 

персонализация диетотерапии в соответствии с генетиче-

ской вариацией [45, 46]. Нутригенетическое тестирова-

ние в клинической практике анализирует гены, которые в 

основном участвуют в метаболизме и переносе питатель-

ных веществ, удалении токсинов и защите от оксидатив-

ного стресса. В ряде работ было продемонстрировано, 

что использование стандартной диеты для снижения 

массы тела, адаптированной к полиморфизмам в 19 

генах, участвующих в метаболизме и воспалении, сопро-

вождалось более стойким и продолжительным снижени-

ем массы тела и показателей гликемии по сравнению с 

группой контроля [47].

Таким образом, используя конкретную модель генети-

ческой вариации, можно сформировать персональные 

рекомендации по модификации пищевых продуктов и 

образа жизни для достижения генетически обоснован-

ных конкретных целей в области питания и физических 

упражнений [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД2 является прогрессирующим заболеванием, кото-

рое развивается в течение нескольких лет в результате 

постепенного снижения функции β-клеток на фоне хро-

нической инсулинорезистентности. Профилактика СД2 

требует модифицирующего влияния на патологические 

процессы и инсулинорезистентность, приводящие к диа-

бету, с целью замедления, прекращения или обратного 

развития нарушений функции β-клеток. Тот факт, что сни-

жение компенсаторных возможностей β-клеток приводит 

к гипергликемии, дает основание начинать профилактику 

СД с модификации образа жизни, а при отсутствии клини-

ческого эффекта – к необходимости использовать лекар-

ственные препараты, уменьшающие ИР и дисфункцию 

β-клеток.

Приведенные результаты показали, что уменьшение 

массы тела и висцерального жира в организме, снижение 

ИР обеспечивают оптимальное влияние на патогенез 

метаболических нарушений, составляющих основу раз-

вития СД2 и ССЗ. Кроме того, доказана возможность ста-

билизации функции β-клеток и сохранения эугликемии 

на достаточно продолжительное время. В то же время 

ухудшение функции β-клеток у лиц с риском развития 

СД2 нельзя считать жестко детерминированным, рези-

стентным к модифицирующим воздействиям процессом, 

и во многих случаях дисфункцию β-клеток можно суще-

ственно замедлить или даже обратить вспять.
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Бигуаниды, ингибиторы α-глюкозидаз, орлистат, агони-

сты рецептора глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 

тиазолидиндионы в различной степени снижают риск 

развития СД2 и ассоциированных с ним ССЗ. Метформин 

имеет самую большую доказательную базу и продемон-

стрировал долгосрочную безопасность в качестве лекар-

ственной терапии пациентов с СД2 и предиабетом. Для 

других лекарственных средств необходимо учитывать 

стоимость, побочные эффекты и долгосрочную эффектив-

ность.

Многочисленные исследования подтвердили, что пре-

диабет является гетерогенным состоянием с разнообраз-

ными фенотипами, генотипами и специфическими микро-

биологическими характеристиками кишечника (рис.). 

Перспективными являются результаты исследований по 

возможности улучшения гликемии путем персонализа-

ции лечебно-профилактических мероприятий на основе 

алгоритмов, включающих фенотипические, генетические 

и микробиомные особенности пациентов.

Будущие исследования должны быть направлены на 

уточнение роли микробиоты кишечника в клинической 

эффективности лекарственной терапии, выявление 

геномных и разнообразных фенотипов предиабета и 

диабета, что позволит значительно улучшить лечебно-

профилактические мероприятия у пациентов с высоким 

риском развития СД2. 

Предикторы, определяющие эффективность профилактики СД2

Максимальная эффективность фармакологических и немедикаментозных методов профилактики СД2

Антропометрические

данные

Клиническая

картина

Микробиота

ЖКТ

Метаболические

маркеры

Генотип



Терапевтическая стратегия профилактики СД2  должна проводиться с оценкой клинической  картины заболевания, этнической принадлежности, наследственности, 

антропометрии, маркеров сердечно-сосудистых заболеваний и микробиоты ЖКТ.  Идентификация фенотипа предиабета позволит верифицировать пациентов с высоким 

риском развития СД2 и разработать персональные рекомендации по улучшению образа жизни и медикаментозной профилактике диабета (адапт. из Samocha-Bonet D., et al. 

Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes, 2018 [23])

  Рисунок.  Персонализация лечебных мероприятий по профилактике СД2

  Figure.  Personalization of treatment measures to prevent T2DM
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