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Резюме 
Введение. Тесная связь постменопаузы с инсулинорезистентностью (ИР) и метаболическим синдромом (МетС) марки-
рует высокий кардиометаболический риск дисгликемии, определяя необходимость ее ранней диагностики и терапии. 
Патогенетически обоснованные критерии диагностики предиабета и характер ранней медикаментозной терапии сахарного 
диабета 2-го типа (СД2) дискутируются. Сведения о взаимосвязях параметров глюкозного гомеостаза и менопаузального 
МетС фрагментарны. 
Цель. Оценить ассоциации гликированного гемоглобина (HbA1c) с индексами ИР, функцией β-клеток и характеристиками 
МетС в когорте постменопаузальных женщин с различным состоянием углеводного обмена. 
Материалы и методы. У 94 европеоидных женщин в постменопаузе 58,0 (53,0; 63,0) лет определены: HbA1c, гликемия 
натощак (ГН), индексы TyG и линейки HOMA2, С-пептид, ИМТ, окружность талии (ОТ), уровни артериального давления (АД), 
триглицеридов (ТГ), ХС-ЛПВП. При классификации женщин по HbA1c (критерии ADA) 15 имели нормогликемию, 24 – преди-
абет, 55 – СД2. С помощью SPSS (версия 17) оценивали ME (25–75%); межгрупповые различия по критерию Mанна – Уитни; 
проводили корреляционный анализ по Спирмену и partial correlation. 
Результаты. HbA1c-возраст независимо коррелировал с параметрами ИР: TyG (R = 0,590; p < 0,001), HOMA2-IR (R = 0,318; 
p < 0,05) и функцией ꞵ-клеток: HOMA2-B (R = -0,355; p < 0,001); с липидными маркерами МетС (ТГ, ХС-ЛПВП, R = 0,382; 
-0,448; p < 0,001 соответственно), антропометрическими и уровнями АД. 
Выводы. Ассоциация HbA1c у постменопаузальных женщин со спектром параметров глюкозного гомеостаза и МетС марки-
руют его как вектор формирования и прогрессирования дисгликемии вследствие тесной связи с функциональным состояни-
ем β-клеток и значением липоглюкотоксичности в динамике постменопаузальной ИР. Полученные данные патогенетически 
определяют использование HbA1c в верификации дисгликемии и раннее назначение комбинированной антигиперглике-
мической терапии, направленной на сохранение функции β-клетки. Рассматривается потенциал ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 в замедлении прогрессирования сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, индекс TyG, индексы HOMA2, инсулинчувствитель-
ность, ингибиторы дипептидипептидазы-4, алоглиптин
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ВВЕДЕНИЕ

Постменопауза тесно связана с увеличением распро-
страненности метаболического синдрома (MeтС): от 32 до 
58% в зависимости от страны и расы [1–3]. МетС представ-
ляет собой группу кардиометаболических факторов ри-
ска, включаю щих висцеральное ожирение, донозологиче-
ские нарушения углеводного обмена (НУО), артериальную 
гипертензию (АГ) и атерогенную дислипидемию (ДЛП) [4]. 
Компоненты МетС патогенетически объединены между со-
бой на основе инсулинорезистентности (ИР) [5], маркиру-
ющей высокий кардиометаболический риск (КМР) [6, 7], 
подтвержденный результатами проспективных исследо-
ваний [8]. Кластер МетС, стартующий от совокупности трех 
и более компонентов, предполагает наличие разных его 
фенотипов [9]. Выявленные гендерные различия в распро-
страненности и развитии ИР [10] с более высоким риском 
макрососудистых осложнений у женщин 40–69 лет по все-
му спектру дисгликемии, включая предиабет, недиагности-
рованный и анамнестический сахарный диабет 2-го типа 
(СД2) [11–13], отражают разные траектории КМР на протя-
жении всей жизни у мужчин и женщин [14], обосновывая 
внимание к фенотипу формирования дисгликемии в рам-
ках постменопаузального МетС [6].

Предиабет – промежуточное состояние между нормог-
ликемией и СД2, характеризующееся ранним нарушением 
секреции инсулина и нарушением его действия. Патофизи-
ологические особенности секреции и резистентности к ин-
сулину по-разному выражены у взрослых с предиабетом 

и клинически проявляются в виде повышенного уровня 
глюкозы в плазме натощак (нарушенная гликемия натощак, 
ГПН), повышенного 2-часового уровня глюкозы плазмы 
в рамках ОГТТ (нарушенная толерантность к глюкозе, НТГ) 
и/или гликированного гемоглобина (HbA1c) [15]. Послед-
ний как интегральная характеристика предшествующего 
3-месячного периода средней гликемии вызывает особый 
интерес, однако его диагностические возможности спор-
ны. Согласно критериям ADA уровень HbA1c 5,7–6,4% был 
идентифицирован как диагностический диапазон для пре-
диабета [16]. Согласно критериям ВОЗ, уровни HbA1c > 6,0, 
но < 6,5% отражают повышенный риск СД2 [17], т. е. но-
сят не диагностический для предиабета, а вспомогатель-
ный характер. При этом важно, что риск прогрессирования 
СД2 в зависимости от значений HbA1c является непрерыв-
ным и не имеет четких точек перегиба, поэтому порого-
вые значения являются несколько произвольными, а риск 
перехода от нормогликемии к диабету в пределах данно-
го периода времени больше для более высоких по срав-
нению с более низкими порогами HbA1c (т. е. в 10–13 раз 
выше для порога HbA1c ≥6,0% против 4–7 раз выше для 
порога HbA1c ≥ 5,7%) [18].

Анализ крупной выборки европейских популяцион-
ных данных продемонстрировал монотонно возрастаю-
щую связь между временем сердечно- сосудистых собы-
тий и уровнями HbA1c > 5,7%, указывая на потенциальный 
риск сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) в диапа-
зоне метаболических отклонений предиабета [19]. Поэ-
тому диагностика ранних НУО крайне важна в контроле 

Abstract
Introduction. The close relationship of postmenopause with insulin resistance (IR) and metabolic syndrome (MetS) marks a high 
cardiometabolic risk of dysglycemia, determining the need for its early diagnosis and therapy. Pathogenetically substantiated 
criteria for the diagnosis of prediabetes and the nature of early drug therapy for type 2 diabetes mellitus (T2DM) are debated. 
Information on the relationship between glucose homeostasis parameters and menopausal MetS is fragmentary.
Aim. To evaluate the associations of glycated hemoglobin (HbA1c) levels with indices of IR, β-cell function and MetS character-
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(25–75%) was assessed using SPSS (version 17); intergroup differences according to the Mann – Whitney test; Spearman and 
partial correlation analysis were performed.
Results. HbA1c age independently correlated with IR parameters: TyG (R = 0.590; p < 0.001), HOMA2-IR (R = 0.318; p < 0.05) 
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риска атеросклеротических ССЗ, который при сочетании 
НГН, НТГ и уровней HbA1 превышает 20% [15]. Также ак-
тивная диагностическая тактика в отношении предиабета 
позволяет выявлять СД2 на ранней его стадии, актуализи-
руя проблему регресса и ремиссии дисгликемии [18], в т. ч. 
с помощью медикаментов и изменения образа жизни [17]. 

Однако нынешнее определение предиабета не отра-
жает субфенотипы патофизиологии дисгликемии и не по-
зволяет прогнозировать будущие метаболические траек-
тории, следовательно, и дифференцированно выбирать 
антигипергликемические препараты на раннем этапе ле-
чения СД2. ИР и связанная с ней компенсаторная гипер-
инсулинемия являются независимыми предикторами трех 
клинических синдромов: ССЗ, СД2 и АГ [20]. При этом ди-
абетогенные процессы, связанные с  хронической ИР, 
действуют в течение десятилетий до развития СД2 [21]. 
Постулирована концепция патофизиологической гетеро-
генности до постановки его диагноза [22]. Общеизвестно, 
что для возникновения гипергликемии необходима дис-
функция ꞵ-клеток. Преобладаю щая точка зрения состоит 
в том, что при наличии ИР критической патологией явля-
ется дисфункция β-клеток, возникаю щая на ранних стади-
ях заболевания [23].

Женщины в постменопаузе особенно уязвимы с уче-
том того, что МеС формируется уже в пременопаузе [24]. 
Во время менопаузального перехода происходят раз-
личные фенотипические и метаболические изменения, 
влияющие на массу тела, распределение жировой тка-
ни и расход энергии, а также секрецию и чувствитель-
ность к инсулину. Вследствие тесных взаимосвязей эн-
докринных и метаболических изменений увеличивается 
в совокупности риск ССЗ и СД2 [9, 25]. Поэтому выбор из 
современного спектра антигипергликемических препара-
тов должен быть патогенетически обоснован на основа-
нии детализации характеристик глюкозного гомеостаза, 
которые вторичны к ИР и дисфункции β-клеток, с учетом 
сопутствующих факторов риска, таких как нарушение ли-
пидного профиля и ожирение. 

Работы по оценке взаимосвязей углеводных пара-
метров с  характеристиками ИР и  функцией β-клеток 
в пост менопаузальной когорте женщин на разных стади-
ях дисгликемического континуума фрагментарны. HbA1c 
предпочтителен для исследования как интегральная ха-
рактеристика без влияния предшествующего голодания, 
необходимого для проведения ОГТТ. Для оценки ИР пред-
почтение отдается неинсулиновым индексам; альтерна-
тивным индексу HOMA-IR биомаркером ИР идентифици-
рован триглицерид- глюкозный индекс TyG; представлены 
надежные статистические данные о связи TyG с развити-
ем и прогнозом ССЗ [9]. Для оценки функции β-клеток, 
наряду с С-пептидом, традиционно используется индекс 
HOMA-B. По результатам Women’s Health Initiative пока-
зано, что низкий уровень HOMA-B был независимо и по-
следовательно связан (ОШ 0,57, 95% ДИ 0,51–0,63) с по-
вышенным риском диабета после корректировки других 
факторов риска у женщин в постменопаузе [26].

Цель  – оценить ассоциации уровней HbA1c с  па-
раметрами метаболического синдрома и  базовыми 

патогенетическими звеньями глюкозного гомеостаза: ха-
рактеристиками инсулинорезистентности, инсулинчув-
ствительности и секреторной способности β-клеток по 
данным индексов TyG и линейки HOMA-2 с расчетом по 
С-пептиду – в когорте постменопаузальных женщин с раз-
личным состоянием углеводного обмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое поперечное сравни-
тельное исследование женщин в постменопаузе с раз-
личным состоянием углеводного обмена в рамках ам-
булаторной диспансеризации. Критерии включения: 
подписание информированного согласия; женщины 
с нормогликемией натощак без СД2 в анамнезе (кон-
трольная группа), женщины с СД2 без потребности в ин-
сулинотерапии (основная группа), период постменопаузы. 
Критерии исключения из исследования: СД2 с потребно-
стью в инсулине, HbA1c > 9%, ранее диагностированные 
ИБС, хроническая сердечная недостаточность  (ХСН)  III 
и IV ФК, другие типы диабета и эндокринные заболева-
ния; сопутствующие заболевания в стадии обострения; 
СКФ < 60 мл/ мин/1,73 м2 по CKD-EPI.

Включено: 94 европеоидные женщины, средний воз-
раст 58,0  (53,0; 63,0) лет с  естественной менопаузой 
в  сроки, определенные Международной ассоциацией 
по менопаузе (IMS), продолжительность постменопаузы 
7,00 (2,00; 7,00) лет. У 52 женщин был СД2 длительностью 
4,0 (2,0; 7,0) года с терапией: препаратами метформина 
в 46 случаях, сульфонилмочевины – в 21 случае, ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) у 5 пациенток – 
в различных комбинациях. 42 женщины без анамнеза НУО 
имели нормогликемию натощак. Вся сопутствующая пато-
логия на момент проведения обследования была вне обо-
стрения. Никакую фоновую терапию, кроме гипотензив-
ной, при наличии АГ обследуемые женщины не принимали.

Измеряли индекс массы тела (ИМТ), окружность та-
лии (ОТ), уровни артериального давления: систоличе-
ского (САД) и диастолического (ДАД). Для оценки глю-
козного гомеостаза определяли гликемию натощак (ГН) 
и HbA1c, поскольку комплекс обоих показателей повы-
шает вероятность выявления НУО  [27]. Показатели ГН 
оценивали дважды глюкозооксидазным методом (в ана-
лиз включались средние показатели), уровни HbA1c – 
на приборе Siemens DCA Vantage; параметры липидного 
спектра натощак: ЛПВП и триглицериды (ТГ) – на ана-
лизаторе Beckman Coulter AU-480 наборами реактивов 
фирмы Beckman Coulter, Inc.; уровни С-пептида – на ана-
лизаторе IMMULITE 2000. Индексы HOMA2-IR, HOMA2-S 
и HOMA2- %B определяли с помощью HOMA2- calculator 
с  расчетом по С-пептиду  [28]. Индекс ТГ/глюко-
за (TyG-индекс) рассчитывали по формуле: Ln [ТГ нато-
щак (мг/ дл) х ГН (мг/дл) / 2], где Ln – логарифм [29]. 

Когорту женщин с нормальными уровнями ГН (n = 42) 
реклассифицировали по результатам оценки HbA1c по 
критериям ADA  [16] и  провели индивидуальный ана-
лиз в группах по критериям МетС, предложенным NCEP 
ATP III [30]. В результате группу 1 составили 15 женщин 
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с уровнями HbA1c < 5,7% (из них 10 имели по 1–2 при-
знака МетС, только у одной была АГ с приемом антигипер-
тензивной терапии); в группу 2 с предиабетом включили 
24 женщины с уровнями 5,7% ≥ HbA1 < 6,5% (из них 8 име-
ли 3 признака МетС, 10 – по 1–2), в группе 3 из 55 женщин 
с диабетом 49 имели 3 признака МетС и 6 по 2 признака. 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программ SPSS (версия 13). При проверке на 
нормальность распределения критерием Колмогоро-
ва – Смирнова описательная статистика представлена 
в виде Me (25; 75%), где Me – медиана, 25 и 75 – квар-
тили 1-й и 3-й; оценка значимости межгрупповых разли-
чий величин проводилась с помощью U-критерия Mан-
на – Уитни. Для выявления зависимостей использовали 
корреляционный тест (ранговая корреляция Спирмена). 
Для нивелирования влияния возраста применили частич-
ную корреляцию (partial correlation). В процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимости для 
отклонения нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мался равным 0,05. Статистический анализ частично про-
веден в рамках бюджетной темы FWNR-2024-0002.

Исследование выполнено с соблюдением этических 
принципов проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека, изложенных в Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
и в соответствии с этическими нормами и правилами, 
предусмотренными бюллетенем Высшей аттестационной 
комиссии Министерства образования Российской Феде-
рации №3 от 2002 г. «О порядке проведения биомеди-
цинских исследований у человека». Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по этике Новосибирского 
государственного медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описательные характеристики анализируемой когор-
ты приведены в таблице. Группирующим признаком слу-
жили уровни HbA1c, соответственно, группы 1–3, значимо 
отличаясь между собой по данному показателю, отражали 
гликемический континуум от нормогликемии к предиабе-
ту и СД2. Также выявлены значимые отличия большинства 
характеристик. Женщины групп 2 и 3 были старше отно-
сительно группы 1, что послужило основанием для приме-
нения partial correlation; пациентки с СД2, помимо угле-
водных, имели более высокие показатели ОТ, ИМТ, САД, ТГ 
и более низкие ХС-ЛПВП. Отметим, что антропометриче-
ские и гемодинамические характеристики в группах 1 и 2 
полностью не укладывались в их референсные пределы 
по национальным критериям МетС [31]. 

Показатели антропометрические, гемодинамические 
(САД), ТГ и ГН значимо повышались, а ХС-ЛПВП снижались 
только в группе 3 в отличие от групп 1 и 2 (табл.). Индексы 
функционального состояния β-клетки, ИР, инсулинчувстви-
тельности (ИЧ) при сравнении групп между собой прояви-
ли себя более дифференцированно. Так, уровни С-пепти-
да и HOMA2-IR в группах с дисгликемией, предиабетом 
и СД2 были значимо выше в отличие от нормогликемии; 
показатели HOMA2-S снижались статистически значимо от 

группы 1 к группе 2 и 3, а HOMA2-%В после попытки повы-
шения в группе 2 сопряженно с уровнями С-пептида сни-
жались в группе 3. Индекс TyG не различался между груп-
пами 1 и 2 соответственно отсутствию различий между 
этими группами по уровням ТГ и ГПН, значимо повышаясь 
лишь в группе 3 в сравнении с группами 1 и 2.

Корреляционный анализ общей когорты постме-
нопаузальных женщин с различными уровнями HbA1c, 
отражаю щими дисгликемический континуум, проде-
монстрировал множественные значимые возраст- 
независимые ассоциации HbA1c с индексами линейки 
HOMA2, параметрами МетС, длительностью СД2 (рис. 1) 
и возраст- зависимую связь с длительностью постмено-
паузы (ДлПМ). Прямое влияние средней силы выявлено 
у антропометрических показателей (ОТ, ИМТ) и обратное 
у ХС-ЛПВП, несколько слабее у САД, ТГ и длительности СД 

 Таблица. Характеристики клинико- метаболических пока-
зателей и сравнительный анализ групп женщин в зависимо-
сти от уровней гликированного гемоглобина, Ме (25; 75%)

 Table. Characteristics of clinical and metabolic parameters 
and comparative analysis of the groups of women according 
to the glycated haemoglobin levels, Me (25; 75%)

Показа­
тель

Группа 1
(HbA1c < 5,7%)

n = 15

Группа 2
(HbA1c ≥  

5,7 < 6,5%)  
n = 24

Группа 3
(HbA1c ≥ 6,5%)

n = 55
р между 

группами

Возраст, 
лет

53,00
(51,00; 56,00)

59,00
(54,00; 64,00)

60,00
(54,00; 63,00)

p1-2 = 0,006
p1-3 = 0,002

HbA1c, % 5,30
(5,00; 5,40)

6,00
(5,80; 6,18)

7,10
(6,50; 7,90)

p1-2 < 0,001 
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

ОТ, см 84,00
(76,00; 94,00)

83,00
(79,00; 98,00)

100,00 
92,00; 115,00)

p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,003

ИМТ,  
кг/м2

25,30
(23,40; 29,10)

27,80
(22,70; 33,60)

32,20
(28,50; 37,40)

p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,034

САД,
мм рт. ст.

130,00
(120,00; 150,00)

120,00
(120,00; 130,00)

142,50 
(130,00; 160,00)

p1-3 = 0,035 
p2-3 = 0,011

ДАД,
мм рт. ст.

80,00
(80,00; 90,00)

80,00
(70,00; 80,00)

90,00 
(80,00; 100,00) р > 0,05

ТГ, 
ммоль/л

1,28
(1,11; 1,46)

1,24
(1,11; 1,55)

1,97 
(1,54; 2,79)

p1-3 < 0,001 
p2-3 < 0,001

ХС-ЛПВП, 
ммоль/л

1,58
(1,54; 1,84)

1,54
(1,17; 1,70)

1,09 
(0,94; 1,32)

p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

ГН, 
ммоль/л

4,97
(4,60; 5,20)

5,20
(4,75; 5,58)

6,56 
(5,70; 7,30)

p2-3 < 0,001 
p1-3 < 0,001

С-пептид, 
нг/мл

1,46
(0,95; 2,03)

1,93
(1,54; 3,26)

2,68
(1,39; 3,56)

p1-2 = 0,030
p1-3 = 0,007

TyG,  
усл. ед.

7,71
(7,46; 7,95)

7,71
(7,56; 7,97)

8,41
(8,13; 8,74)

p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

HOMA2-
%В

112,90
(86,30; 123,10)

128,05
(98,58; 153,65)

92,60
(56,15; 123,30)

p1-2 = 0,041
p2-3 < 0,001

HOMA2-IR 1,00
(0,60; 1,50)

1,35
(1,10; 2,43)

2,00
(1,10; 2,80)

p1-2 = 0,033
p1-3 = 0,002

HOMA2-S 96,10
(66,40; 159,60)

73,85
(41,40; 89,03)

50,20
(35,95; 90,10)

p1-2 = 0,035
p1-3 = 0,002
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(ДлСД); слабая, но статистически значимая у ДАД. Логична 
тесная связь HbA1c с уровнями ГН (рис. 1). 

Из линейки HOMA2 у HbA1c несколько сильнее и более 
статистически значима (p < 0,001) отрицательная ассоциа-
ция с индексом HOMA2-%B, который имеет аналогичную по 
характеру, но более сильную связь с уровнями ГН (рис. 1). 
Сильная связь индексов HOMA2-IR и HOMA2-S (R = -0,862, 
p < 0,001) отражает их зеркальный смысл: инсулинорези-
стентность и инсулинчувствительность (рис. 1). Отметим, что 
HbA1c в группе 1 + 2, где его значения ниже 6,5%, не кор-
релируя с этими показателями ИР и ИЧ, имеет отрицатель-
ную ассоциацию с HOMA2-%B (R = -0,325; p = 0,050). 

Заслуживают внимания корреляционные отношения 
уровней С-пептида с показателями ИР, среди которых 
в данной ситуации обоснованно использование TyG, по-
скольку для его расчета не применяют параметры функ-
ционального состояния β-клеток. При однонаправленном 
повышении показателей TyG и С-пептида по мере появле-
ния и прогрессирования НУО (табл.) их взаимосвязи пря-
мые, статистически значимые в общей когорте обследо-
ванных женщин (рис. 1).

HbA1c наиболее сильную прямую связь образует 
именно с неинсулиновым индексом TyG, который тесно 
отрицательно коррелирует с ХС-ЛПВП (рис. 1). Ассоциа-
ции индекса TyG с ОТ и ИМТ (R = 0,545 и 0,471 соответ-
ственно; р < 0,001) схожи с таковыми у HOMA2-IR, од-
нако TyG и HOMA2-IR разнонаправленно коррелируют 
с HOMA2- %B. Так, ассоциации HOMA2-%B с HOMA2-IR по-
ложительные, а с TyG отрицательные (рис. 1). При этом ассо-
циации HbA1c положительные как с HOMA2-IR (R = 0,318; 
p = 0,003), так и с TyG (R = 0,590; p < 0,001), однако с TyG 
почти в два раза сильнее.

Особый интерес представляют взаимосвязи пока-
зателей ИР/ИЧ и функционального состояния β-клеток 
по мере появления и нарастания дисгликемии в  груп-
пах. Графическое параллельное изображение показате-
лей HOMA2-S и HOMA2-%B (рис. 2) показывает снижение 

индекса ИЧ от группы 1 к группе 2 (p1-2 = 0,035) с дальней-
шим уменьшением в группе 3 (p1-3 = 0,002), при этом пока-
затели HOMA2-%В нарастают в группе 2 (p1-2 = 0,041), рез-
ко снижаясь в группе 3 (табл.). Аналогичное изображение 
уровней С-пептида и HOMA2-IR (рис. 3) отражает как мяг-
кое повышение от группы 1 далее к группам с дисглике-
мией показателей секреции С-пептида, так и инсулиноре-
зистентности (p1-2 = 0,033; p1-3 = 0,002). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании для оценки состоя-
ния углеводного обмена мы приняли HbA1c как интеграль-
ный параметр с 3-месячной анамнестической памятью 
с точками отсечения, предложенными ADA [16]. Посколь-
ку пороговый уровень HbA1c остается спорным [32], пред-
ложение использовать самые низкие его отрезные точки 
с учетом распространенности предиабета [33] совпадало 
с целью нашей работы, позволяя оценить базовые патоге-
нетические звенья глюкозного гомеостаза от нормоглике-
мии и далее на протяжении дисгликемического континуу-
ма с учетом самых ранних НУО.

Для разных фенотипов характерны различные «точ-
ки отсечения» предиабета с их зависимостью от возрас-
та и пола [34]. Так, ранние НУО имеют гендерные особен-
ности: в отличие от мужчин, где дисгликемию маркирует 
преимущественно гипергликемия натощак, у женщин НУО 
чаще манифестируют прандиальным повышением  [35]. 
Старт НУО с прандиального повышения глюкозы крови 
подчеркивает значимость использования HbA1c в изуче-
нии ранней дисгликемии. Соответственно, его повышение 
в данной ситуации отражает наличие НТГ, т. е. умеренную 
прандиальную гипергликемию. Показано, что при значе-
ниях HbA1c < 7,3% преимущественный вклад вносит гли-
кемия после еды [36]. Подобные взаимоотношения были 
выявлены в когорте пациентов с СД2 без оценки гендер-
ных различий и не оценивались на донозологических НУО. 

 Рисунок 1. Ассоциации уровней HbA1c в когорте постменопаузальных женщин с различным состоянием углеводного обме-
на со спектром параметров глюкозного гомеостаза и метаболического синдрома

 Figure 1. Associations between HbA1c levels in a cohort of postmenopausal women with different carbohydrate metabolism 
status and a spectrum of glucose homeostasis parameters, and metabolic syndrome

Примечание. R – коэффициент корреляции (partial correlation); р – значимость различий: * ≤0,05; ** ≤0,01; ***≤0,001.
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Прогрессирование от предиабета до СД2 зависит от 
множества интерфирирующих патофизиологических, 
клинических и эпидемиологических факторов [32]. По-
лученные нами данные показывают, что HbA1c интегри-
рован в рамках partial correlation в разнонаправленных, 
отличаю щихся интенсивностью, значимых (p < 0,05) ассо-
циациях с маркерами МетС: антропометрических, липид-
ных и гемодинамических. Коррелирующие между собой 
компоненты МетС в зависимости от фенотипа имеют диф-
ференцированный КМР; этот риск при гипергликемиче-
ском варианте зависит от возраста и пола, при этом наи-
более выраженной особенностью у мужчин является АГ 
и низкий уровень ХС-ЛПВП у женщин; кроме того, на КМР 
влияет репродуктивный статус женщины [4]. 

Женщины в  постменопаузе вследствие дефици-
та эстрогенов более склонны к  липидным нарушени-
ям [37, 38]. В нашем исследовании уровни ХС-ЛПВП сни-
жались у  пациенток с  СД2  в  сравнении с  группами 1 
и 2 (табл.). В то же время отрицательные корреляции по-
казателей ХС-ЛПВП с HbA1c и TyG (рис. 1), а также с ТГ 
(R = -0,518; p < 0,001) в сочетании с прямыми связями 
ТГ с HbA1c (рис. 1) в условиях partial correlation логично 
встраиваются в концепцию липоглюкотоксичности в рам-
ках постменопаузального МетС.

Липотоксичность, обусловленная повышенными уров-
нями СЖК со стимулированием синтеза ТГ с тонкой гра-
нью между липолизом и липогенезом, находится в тесной 
связи с изменением ИЧ и развитием ИР [39] с вкладом 
в этот процесс эктопии жировой ткани в комплексе с низ-
коинтенсивным воспалением  [40]. Важно помнить, что 
именно липотоксичность является основной причиной 
дисфункции β-клеток. Сами по себе высокие концентра-
ции глюкозы не обладают для них значительной токсично-
стью, но потенцируют липотоксичность, определяя смысл 
термина «липоглюкотоксичность» [41]. Существенные до-
казательства отрицательного влияния этого феномена на 
многие этапы секреции инсулина получены в экспери-
ментальных моделях и на людях при СД2 [42]. 

Дислипидемия, такая как снижение уровня ХС-ЛПВП 
или повышение общего холестерина и триглицеридов, 

является неизменно сильным фактором риска инсули-
норезистентности [43]. В этом контексте для оценки ИР 
представляется более информативным неинсулиновый 
индекс TyG, отражаю щий тесную связь глюкозного гомео-
стаза и метаболической дислипидемии (рис. 1). 

Графическое изображение индексов HOMA2-S парал-
лельно HOMA2-%B на разных стадиях глюкозного конти-
нуума (рис. 2) отражает снижение инсулинчувствительности 
уже на донозологической стадии НУО при еще сохранен-
ной, но уже напряженной функциональной способности 
β-клеток, оцененной по уровням С-пептида и HOMA2-B 
(табл.). Этот факт подтверждает наличие ассоциаций 
HOMA2-S с  HbA1c в  матрице женщин без  СД2 (груп-
пы 1 и 2). Верификацией срыва функции инсулярного ап-
парата pancreas служит повышение HbA1c, маркирующего 
группы 2 и 3; при этом снижение функции β-клеток ярко 
проявляется отрицательной корреляцией HOMA2-B с ГН, 
наиболее выраженной в группе 3 (R = -0,610; p < 0,001) 
при ее сохранении в общей когорте (рис. 1) и отсутствии 
в группе 2. Полагаем, что дебют уже ранней дисгликемии 
можно рассматривать как критическую точку метаболиче-
ского гомеостаза. Отметим, что корреляции С-пептида как 
показателя прямой секреции инсулина с уровнями ГН от-
сутствовали во всех группах. 

В настоящее время преобладает точка зрения, что дис-
функция β-клеток, проявляющаяся в нарушении секреции 
инсулина, является первичным независимым нарушением, 
которое обычно возникает на ранних стадиях патогене-
за дисгликемии на фоне ИР [23]. Поскольку уровень глю-
козы является одним из ключевых системных факторов, 
контролирующих компенсацию β-клеток [44], в свою оче-
редь, при длительно неконтролируемой гипергликемии 
дисфункция инсулярного аппарата может также способ-
ствовать патогенезу ИР, т. к. дефектные β-клетки не спо-
собны воспринимать концентрацию глюкозы как стимул 
для секреции инсулина [40, 45].

Разнонаправленность корреляций HOMA2-%B с индек-
сами TyG и HOMA2-IR как показателей ИР (положительные 
с HOMA2-IR и отрицательные с TyG) предполагает разный 
патофизиологический смысл их влияния на функциональное 

 Рисунок 2. Показатели HOMA2-%B и HOMA2-S (Me) в груп-
пах обследованных женщин

 Figure 2. HOMA2-%B and HOMA2-S levels (Me) in the groups 
of examined women
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 Рисунок 3. Показатели HOMA2-IR и С-пептида (Me) в груп-
пах обследованных женщин 

 Figure 3. HOMA2-IR and C-peptide levels (Me) in the groups 
of examined women
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состояние β-клеток, оцененное по HOMA2- %B. Оценивая из-
менение медианы уровней С-пептида и HOMA2-%B соответ-
ственно повышению показателей HOMA2-IR (табл., рис. 3), 
логично объяснить напряженное состояние инсулярного 
аппарата уже на стадии предиабета попыткой справить-
ся с периферической ИР [44]. При наличии СД2 отсутствие 
значимых отличий уровней С-пептида между группами 
2 и 3 маркирует неэффективность резервов β-клеток даже 
на фоне инсулинстимулирующих препаратов с преоблада-
нием группы сульфонилмочевины. В этом ракурсе их ис-
пользование в «принуждении β-клетки к секреции инсули-
на в то время, когда она изо всех сил пытается справиться 
с требованиями ожирения и резистентности к инсулину, мо-
жет ускорить ее гибель» [46].

Учитывая более сильный характер ассоциации HbA1c 
с TyG в сравнении с HOMA2-IR (рис. 1), складывается впе-
чатление, что отрицательная ассоциация HOMA2-%B с TyG 
отражает истощение функциональной способности β-кле-
ток вследствие липотоксичности, которая нарушает ин-
сулиновый контроль равновесия липогенеза и липолиза, 
стирая тонкую грань между ними в сторону преоблада-
ния последнего [39] и, соответственно, повышая уровни 
СЖК, замыкает порочный круг уже гликолипотоксично-
сти с участием в этом процессе дисгликемии. То есть ассо-
циации HOMA2- %B с индексом HOMA2-IR отражают его 
стимулирующий характер, а влияние TyG на HOMA2-%B – 
истощаю щий. 

Индекс TyG продемонстрировал нелинейную поло-
жительную корреляцию как с предиабетом, так и с диа-
бетом [47]. В нашем исследовании при тесной связи TyG 
с HbA1c в общей когорте (рис. 1) в группе 2 он не корре-
лировал с HbA1c при наличии связей с ОТ и ИМТ (соответ-
ственно, R = 0,632 и 0,515; р ≤ 0,01), HOMA2-S и с HOMA2- IR 
(соответственно, R = 0,446 и 0,438; р ≤ 0,03) и ХС-ЛПВП 
(R = -0,522; p = 0,009), отражаю щих участие вместе с антро-
пометрическими и липидными параметрами МетС участие 
в формировании ИР/ИЧ. Важно отметить, что ИМТ отражает 
общую, а не жировую массу тела. Постменопаузальный ста-
тус обследованных при повышенном абдоминальном жи-
роотложении по результатам ОТ во всех группах женщин, 
включая группу 1 (табл.), дает основания предполагать на-
личие саркопенического ожирения, что вносит дополни-
тельный вклад в развитие и усиление ИР [48]. Аналогич-
ные по силе прямые ассоциации ИМТ и ОТ с HbA1c (рис. 1) 
косвенно подтверждают это предположение, как и прямые 
корреляции антропометрических параметров с HOMA2-IR 
(R = 0,483 и 0,444 соответственно; p < 0,001), сильнее с TyG 
(R = 0,545 и 0,471; p < 0,001). Недавно в нормогликемиче-
ской перименопаузальной когорте женщин мы показали 
возраст- независимое отрицательное влияние эстрадиола 
на уровни ТГ и ГПН, а ФСГ на уровни ХС-ЛПВП при участии 
обоих гормонов оси «гипофиз – яичники» в формировании 
ИР, оцененной по индексу TyG [9]. 

R. Guo et  al. продемонстрировали проспективную 
связь референсных уровней ТГ более высоких терти-
лей с развитием СД2 (р < 0,001); при этом более сильная 
положительная корреляция выявлена в подгруппе жен-
щин [49]. В нашей когорте женщин уровни ТГ выходили за 

референсный диапазон только у пациенток с СД2 (табл.). 
Однако принципиальное значение имеет соотношение 
уровней ГПН и ТГ, отраженное в TyG. Так, X. Xuan et al. со-
общили, что исходный индекс TyG, превышаю щий порого-
вые значения (>7,27 у женщин), был положительно связан 
с возникновением СД2 (ОР = 2,76, 95% ДИ = 1,20– 6,34, 
p = 0,017)  [50]. Эти данные согласуются с концепцией 
липоглюкотоксичности с первичной ролью липотоксич-
ности [41], которая является признанным фактором ри-
ска развития и других, кроме СД2, метаболических на-
рушений: ожирения, жировой болезни печени (НАЖБП) 
и ССЗ [51]. Поэтому высокие уровни TyG у женщин в по-
стменопаузе, особенно с повышенными антропометриче-
скими показателями, даже с нормогликемией (табл.), на-
ряду с ассоциацией HbA1c и уровнями ГПН в подгруппе 
без СД (группы 1 и 2), привлекают особое внимание к до-
нозологической оценке состояния глюкозного гомеоста-
за в этой когорте. Тем более, что высокий КМР выявляет-
ся у молодых женщин при МетС без СД [12], а индекс TyG 
имел у женщин лучшую прогностическую эффективность 
в плане инфаркта миокарда [52].

Инсулинорезистентность и инсулинсекреторная дис-
функция, одновременное наличие которых характеризует 
манифестный диабет, присутствуют уже на предиабетиче-
ской стадии, однако эффективная профилактика неизбеж-
ного прогрессирования дисгликемии требует стратифика-
ции людей с предиабетом в соответствии с их профилем 
риска [53]. Несмотря на дискуссию последних лет о том, 
что первично, ИР или дисфункция ꞵ-клеток [54], а также 
механизмах повреждения последних (апоптоз или не-
кроз вследствие множества механизмов (окислительный 
стресс и стресс эндоплазматического ретикулума, провос-
палительные реакции и отложение островкового амило-
ида) [55]), или потери их идентичности с утратой способ-
ности воспринимать глюкозу и вырабатывать инсулин [56], 
складывается впечатление о взаимосвязи этих процессов 
с метаболически опосредованным воспалением [57]. По 
результатам китайского когортного 5-летнего проспектив-
ного исследования (n = 100 309 с нормогликемией и пре-
диабетом по критериям ADA) выявлена независимая и по-
ложительная связь нового комплексного индекса MetS-IR 
(формула расчета включает уровни ТГ, ХС-ЛПВП, ГН, ИМТ) 
с риском предиабета; сильнее у женщин, что объяснили 
преобладанием в изучаемой когорте женщин в постме-
нопаузе [37]. С этими данными согласуются выявленные 
в нашей работе множественные ассоциации HbA1c в об-
щей когорте постменопаузальных женщин (рис. 1) с на-
личием компонентов МетС у женщин с нормогликемией. 

Сохранение массы и функции β-клеток имеет решаю-
щее значение для поддержания гомеостаза глюкозы 
и предотвращения диабета, поскольку ухудшение функ-
ции β-клеток приводит также к нарушению экспрессии 
гена инсулина за счет снижения активности промотора 
гена инсулина, что способствует общему снижению секре-
ции инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой [55]. Пато-
физиологические особенности секреции и резистентности 
к инсулину по-разному выражены у взрослых с различ-
ными клинико- биохимическими фенотипами предиабета: 
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ГН, НТГ или HbA1. Так, результаты S. Kashyap et al. демон-
стрируют связь между потенциальными метаболическими 
подтипами предиабета, определяемыми степенью чувстви-
тельности к инсулину с помощью HOMA2-S и показателями 
секреции, со специфическими сердечно- сосудистыми фак-
торами риска, по сути, компонентами МетС [15]. 

Отталкиваясь от постепенного снижения чувствитель-
ности к инсулину от нормогликемии до предиабета и СД2, 
оцененной по индексу Мацуды и клэмп- тесту в работе 
X. Chen et al. [58], что совпадает с полученными нами дан-
ными по HOMA2-S (табл., рис. 2), важно помнить, что го-
меостаз глюкозы тонко регулируется с помощью сбалан-
сированного действия инсулина и глюкагона посредством 
механизмов обратной связи и перекрестных помех меж-
ду различными органами, включая поджелудочную же-
лезу, печень, скелетные мышцы и жировые ткани [59]. По 
мере ухудшения толерантности к глюкозе, повышения ИР 
и снижения функции β-клеток постепенно увеличивается 
концентрация глюкагона [60]. Этот факт, ранее описанный 
E. Ferrannini et al. [61], исследователи объяснили наличием 
рецепторов к инсулину у α-клеток pancreas, в результате 
чего ИР способствует нарушению подавления глюкагона 
при СД2 [59]. Также сформулирована концепция, соглас-
но которой токсичность глюкозы может проявляться сна-
чала как дисфункция α-клеток, предваряя истощение се-
креции инсулина [62]. 

Итак, молекулярные основы СД2 включают недоста-
точное действие инсулина, ИР в периферических тканях 
и аберрантную секрецию глюкагона, в совокупности на-
рушая тесную координацию метаболических процессов, 
способствуя гипергликемии и дислипидемии  [63]. По-
скольку гипергликемия при диабете возникает только при 
нарушении функции β-клеток [64, 65], в настоящее время 
предпочтение отдается β-центричному лечению. Дисфунк-
ция β-клеток является ключевым аспектом на ранней ста-
дии дисгликемии, тогда как общая потеря массы β-клеток 
четко обоснована как основной признак более позд-
них стадий [44]. То есть уже предиабет, определяемый по 
HbA1c, связан с дефектной реакцией на инсулин в соче-
тании с неадекватным подавлением глюкагона [66], осо-
бенно на постпрандиальной стадии. Подобное патогене-
тическое понимание ранних НУО совпадает с постулатом 
о потери прандиального контроля глюкозы до ухудшения 
показателей ГН [67] и возвращает к проблеме дифферен-
цированного подхода к профилактике и терапии ранней 
дисгликемии, усложняя выбор лечения [68].

Будучи пограничным состоянием между нормогликеми-
ей и диабетом, предиабет не всегда требует начала приема 
новых лекарств в соответствии с клиническими рекомен-
дациями, хотя динамика инсулина уже на этой стадии НУО 
указывает на аномальный гомеостаз [15]. Показано, что ди-
етические меры и физические упражнения могут защитить 
функцию β-клеток, облегчая метаболический стресс [44]. 
В плане медикаментозной терапии вопрос о вариантах ле-
чения после применения метформина в группах первичной 
профилактики СД2 остается открытым [69].

В коррекции дисфункции β-клеток, необходимой в со-
ответствии с изложенными данными уже на раннем этапе 

диабетического континуума, особое внимание привлека-
ют инкретиновые препараты с их влиянием на регуля-
цию секреции глюкагона и эффекты глюкагон- подобного 
пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропно-
го полипептида (ГИП) в сохранении массы β-клеток [67]. 
При этом повысился интерес к ингибиторам дипепти-
дилпептидазы-4  (иДПП-4) с  учетом их наиболее бла-
гоприятного профиля переносимости и  безопасности, 
в т. ч. снижения MACE по сравнению с таковой у препа-
ратов сульфонилмочевины с аналогичной эффективно-
стью [70, 71], отсутствия увеличения веса и необходимости 
повышения дозы [72]. Глюкозозависимый гипогликеми-
ческий эффект иДПП-4 (глиптинов) оказывает двой ное 
действие на островковые α- и β-клетки за счет сохране-
ния биоактивных ГПП-1 и ГИП интактными; в результате 
высвобождения инсулина из β-клеток с одновременным 
ингибированием секреции глюкагона из α-клеток предот-
вращается риск гипогликемии [73]. 

В настоящее время фокус лечения диабета переклю-
чился со снижения уровня глюкозы на сохранение гли-
кемического гомеостаза и замедление прогрессирования 
заболевания [72]. В этом контексте потенциал иДПП-4 рас-
сматривается как новая и эффективная стратегия в ле-
чении СД2 [74]. Особый интерес привлекает алоглиптин 
Випидия® (Vipidia®), эффективный, с хорошей переносимо-
стью и безопасностью [75], с контролем гликемии, сниже-
нием ее вариабельности [76] и улучшением раннего ответа 
β-клеток [72]. Недавние клинические и экспериментальные 
исследования показали, что функциональная способность 
β-клеток, особенно в первой фазе секреции инсулина, яв-
ляется основным фактором, способствующим прогрессиро-
ванию СД2 и связанных с ним осложнений [44]. 

Гликемический контроль, обеспечиваемый ингиби-
торами ДПП-4, варьируется в зависимости от отдельных 
молекул, при этом среднее снижение HbA1c составляет 
0,5–1,0% при монотерапии [77]. В исследовании эффек-
тивности монотерапии алоглиптина (исходный уровень 
HbA1c 7,6%) через 12 мес. обнаружили относительно вы-
сокую степень снижения HbA1c на 1,3% [75]. Более суще-
ственный эффект алоглиптина по сравнению с другими 
иДПП-4 объяснили его большей селективностью к ДПП-4 
и более высокой скоростью ингибирования по сравнению 
с другими глиптинами [78].

Учитывая прогрессирующий характер СД2 вследствие 
снижения функции β-клеток, долгосрочное управление 
гликемией неизменно связано с необходимостью эскала-
ции терапии. В сравнении с классическими противодиа-
бетическими препаратами (тиазолидиндионы, ингибиторы 
α-глюкозидазы, сульфонилмочевина) иДПП-4 более эко-
номически эффективны [79] в качестве дополнительной 
терапии к метформину у пациентов с неконтролируемым 
СД2. Эффект снижения уровня гликемии и безопасность 
алоглиптина были продемонстрированы независимо от 
исходного уровня HbA1c, хотя его эффект оказался силь-
нее при более высоких значениях HbA1c до лечения [75]. 
Стабильный контроль гликемии и безопасность алоглипти-
на подтверждены в долгосрочных исследованиях: про-
спективном 3-летнем J-BRAND Registry при использовании 
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отдельно или в  сочетании с  другими пероральными 
сахароснижаю щими препаратами у пациентов с СД2 [80], 
а также в наблюдательном 3,5-летнем исследовании [81]. 

В  антигипергликемическом действии иДПП-4  про-
изошла переоценка роли ГИП в связи с исследования-
ми по разработке его новых антагонистов [72]. Все боль-
ше доказательств способности ГИП улучшать метаболизм 
глюкозы и липидов, особенно в сочетании с механизмом 
ГПП-1 [82]. В отличие от ГПП-1, ГИП не влияет на концен-
трацию глюкагона во время гипергликемии, однако он 
увеличивает уровни глюкагона натощак и в условиях ги-
погликемии, способствуя снижению риска тяжелой гипо-
гликемии у пациентов с СД2 [77]. ГИП также оказывает 
пролиферативное действие на ꞵ-клетки [74]. 

 Метаанализ, подтверждая значительное улучшение 
HOMA-В при терапии иДПП-4 [83], подчеркивает их по-
тенциал в  улучшении функциональности островковых 
клеток при СД2, что важно в сохранении массы β-клеток 
и замедлении прогрессирования болезни [72]. Результаты 
сетевого метаанализа 360 исследований свидетельству-
ют, что инкретиновая терапия является рекомендуемым 
вариантом для долгосрочного лечения с целью сохране-
ния функции β-клеток [84]. Наиболее частое достижение 
целевых значений HbA1c отмечено у молодых пациентов 
с меньшей длительностью СД2 [85]. 

Растворимая форма дипептидилпептидазы-4 иденти-
фицирована как новый адипокин с системной активно-
стью в регуляции не только метаболического гомеоста-
за, но и воспалительных процессов [86]. Показана роль 
ДПП- 4 в инсулинорезистентности и воспалительных про-
цессах в жировой ткани, где преимущественно синтези-
руется этот адипокин, нарушая сигнализацию инсулина 
внутри адипоцита и способствуя развитию провоспали-
тельной среды [72, 74]. Предоставлены доказательства по-
тенциала алоглиптина, в отличие от других протестиро-
ванных глиптинов, регулировать ИР жировой ткани [87]. 

Важный результат ингибирования ДПП4, наряду с гли-
кемией, – снижение постпрандиальных липидов [63]. Ало-
глиптин в монотерапии, помимо его способности моду-
лировать ИР и функцию ꞵ-клеток, снижает атерогенные 
липиды [75, 81, 88]. S. Lu et al. рассматривают нарушение 
регуляции липидов как ключевые факторы риска в нача-
ле СД2 и его прогрессировании [89], среди механизмов 
этого процесса выделяя апоптоз β-клеток, вторичную ИР 
в печени и скелетных мышцах и воспалительную реакцию 
в жировой ткани при их тесной связи с ИМТ. Результаты 
проспективного 12-месячного исследования терапии ало-
глиптином выявили значительное снижение массы тела 
(-1,3 кг), триглицеридов (-28 мг/дл) и ЛПНП (-7 мг/ дл) [75], 
что расценили как специфическое действие алоглипти-
на на жировые клетки. Экспериментальные данные в мо-
делях с дефицитом или нокаутом ДПП-4 указывают на 
роль адипокина как медиатора, а не только биомарке-
ра нарушенной чувствительности к инсулину [86]. Пола-
гаем, что эти данные позволяют расценивать признанную 
вес-нейтральность иДПП-4 как защиту от набора массы 
тела с отдельным эффектом алоглиптина. Рассматривая 
инсулинчувствительность как первичное звено нарушения 

глюкозного гомеостаза в тесной связи с метаболической 
негибкостью [84], этот эффект иДПП-4 подчеркивает не-
обходимость их раннего назначения.

Роль даже умеренного повышения уровней HbA1c 
в прогнозе ССЗ, особенно в комплексе с другими ком-
понентами МетС  [4–9, 19], определяет необходимость 
тщательной оценки сердечно- сосудистой безопасности 
антигипергликемических препаратов. Большинство иссле-
дований сердечно- сосудистых исходов (CVOT) иДПП- 4 
продемонстрировали сердечно- сосудистую безопас-
ность [90]. Важно отметить, что эти CVOT разработаны как 
исследования не меньшей эффективности, т. е. подтвер-
ждают сердечно- сосудистую безопасность этих препа-
ратов, а не обязательно их наблюдаемые преимущества. 
Отметим, что в post-hoc-анализе EXAMINE у пациентов 
в группе алоглиптина с СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73м2 выявле-
но снижение риска MACE на 19% (р = 0,014), сердечно- 
сосудистой смертности на 39% (р = 0,013) и нефатального 
инфаркта миокарда на 14% (р = 0,013) [91].

Для доказательств потенциальных сердечно- сосуди-
стых преимуществ иДПП-4, вероятно, нужны более 
длительные исследования, поскольку эти препараты 
продемонстрировали ряд плейотропных эффектов. Иссле-
дование профилактического действия алоглиптина на ате-
росклероз при СД2 (SPEAD-A) показало, что 20 мес. лече-
ния алоглиптином значительно изменили среднюю общую 
и правую и левую максимальную толщину интимы- медиа 
сонных артерий (p = 0,022, p = 0,025, p = 0,013 соответ-
ственно) [92]. Q. Lv et al. в 2024 г. продемонстрировали 
большую эффективность длительной терапии эксенати-
дом, алоглиптином или метформином в замедлении про-
грессирования ТКИМ (маркер субклинического атеро-
склероза), чем другими сахароснижаю щими препаратами 
при сравнении с плацебо [93]. 

Текущее место иДПП-4 в меняющейся сфере лечения 
определяют довольно обширно: у хрупких пациентов, по-
жилых, с высоким риском гипогликемии, с недавно диагно-
стированным СД и низким риском ССЗ, с высоким риском 
ССЗ или ренальных событий, уже получаю щих иНГЛТ-2 [71]. 
Последнее объясняется тем, что при убедительной кардио- 
и ренопротекции ингибиторы иНГЛТ-2 увеличивают окис-
ление свободных жирных кислот и высвобождение глюка-
гона, снижая секрецию инсулина [73].

СД2 связан с дву-, четырехкратным увеличением ри-
ска развития макро- и микрососудистых осложнений, ко-
торые могут присутствовать до постановки нозологиче-
ского диагноза [94]. Субфенотипирование лиц с ранними 
НУО может помочь улучшить скрининг и управление КМР 
с дифференцированным выбором терапии [15, 32, 53]. 
Дисгликемия стартует и прогрессирует в рамках МетС, 
имеющего признаки полового диморфизма – у женщин 
зависит от репродуктивного статуса [4]. Полагаем, что по-
стменопаузальная дисгликемия является особым фено-
типом НУО с учетом влияния функционального состоя-
ния оси «гипофиз – яичники» на формирование МетС, 
а также тесной связи длительности постменопаузы с ГН 
в условиях еще нормогликемии  [9, 95]. Целый кластер 
значимых ассоциаций HbA1c, выявленных в  когорте 
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постменопаузальных женщин со спектром дисгликемии 
от ее референсных значений до СД2, как с характери-
стиками глюкозного гомеостаза, включая ИР/ИЧ и функ-
циональное состояние ꞵ-клеток, так и с антропометриче-
скими, липидными и гемодинамическими параметрами 
(рис. 1), позволяет расценивать его как дисгликемиче-
ский вектор МетС в постменопаузе. Отсутствие корреля-
ций С-пептида как показателя прямой секреции инсулина 
с уровнями ГН не позволяет использовать этот показатель 
в качестве диагностического, делегируя эту роль HbA1c. 
Полученные данные отражают актуальность использова-
ния HbA1c для верификации ранней дисгликемии, осо-
бенно постпрандиальной, тесно связанной с КМР, с учетом 
сложностей стандартизации проведения ОГТТ.

Значимые в условиях partial correlation связи HbA1c с 
липидными маркерами МетС, отрицательные с ХС-ЛП ВП 
и положительные ТГ, а также прямые с индексом TyG, ло-
гично встраиваются в концепцию липоглюкотоксичности 
в рамках постменопаузального МетС. Повышение HbA1c, 
маркирующего группы: 2 – высокий риск предиабета со-
гласно критериям ВОЗ и национальным [17] и 3 – диагно-
стический для СД, одновременно с отрицательной кор-
реляцией HOMA2-B с  ГН, отражает срыв секреторных 
резервов β-клеток. Следовательно, дебют дисгликемии на 
ранней стадии диабетического континуума, предиабете, 
можно рассматривать как критическую точку метаболи-
ческого гомеостаза. 

Поскольку решаю щее значение для предотвращения 
осложнений сахарного диабета имеет интенсивный глике-
мический контроль, а монотерапия с пошаговой интенси-
фикацией редко эффективна в долгосрочной перспективе, 

обсуждается необходимость сдвига парадигмы ранней ком-
бинированной терапии, рекомендуемой ADA и EASD [96], 
в клиническую практику. Такая возможность в дебюте за-
болевания в зависимости от доминирующей клинической 
проблемы обсуждается в национальных алгоритмах [17]. 
Многообещаю щий характер этой стратегии подтвержда-
ется новыми данными о сохранении функции β-клеток 
и меньшим количеством осложнений при СД2 [97]. 

ВЫВОДЫ

Полученные нами данные и проведенный анализ пу-
бликаций привлекают внимание к необходимости выявле-
ния ранней дисгликемии в уязвимой в плане кардиомета-
болического риска когорте постменопаузальных женщин 
с использованием информативности HbA1c и обосновы-
вают активную терапевтическую тактику, направленную, 
помимо коррекции ИР, на сохранение функциональных 
способностей инсулярного аппарата с помощью включе-
ния в комбинированную терапию инкретиновых препара-
тов, способных также устранить дисбаланс β- и α-клеток. 
Особое место в этой тактике актуальные данные отводят 
иДПП-4, поскольку помимо влияния на β-клетку они об-
ладают независимым от инкретинового пути антигипер-
тензивным, противовоспалительным, антиапоптотическим 
и иммуномодулирующим действием [98], участвуя в кор-
рекции инсулинорезистентности и модуляции воспаления, 
т. е. ведущих факторов патогенеза СД2. 
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