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Резюме
Предиабет (ПД) является ярким представителем состояний, именуемых в современной клинической медицине предболез-
нями. Распространенность нарушений углеводного обмена увеличивается с каждым годом. Патофизиологические измене-
ния при предиабете многочисленны и представлены в том числе на генетическом уровне так называемой «метаболической 
памятью». Уже на этапе предиабета начинают формироваться изменения со стороны различных органов и систем, харак-
терные для гипергликемии. Цель обзора – представить современные данные по эпидемиологии, патобиологии предиабета, 
его осложнениям. В статье представлены статистические и прогностические данные по распространенности предиабета, 
приведены эпидемиологические данные по России и в мире, обсуждаются современные представления о трансформации 
ранних нарушений углеводного обмена в диабет. Большой раздел посвящен описанию патофизиологии осложнений дли-
тельной гипергликемии со стороны сердечно-сосудистой системы, печени, репродуктивной системы, почек, онкогенеза. 
Представлены патофизиологические и клинические особенности ранних нарушений углеводного обмена – нарушенной 
гликемии натощак и нарушенной толерантности к глюкозе. В статье обсуждаются механизмы развития метаболической 
памяти и ее роль в развитии ранних осложнений предиабета. Проанализированы данные последних исследований, изуча-
ющих патогенез органных повреждений при предиабете – механизмы развития жировой болезни печени, факторы риска 
онкогенеза, репродуктивные нарушения, рассматриваются механизмы клеточного старения при предиабете, микрососуди-
стые и макрососудистые осложнения с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, патобиология нефропатии. Анализ 
современных эпидемиологических и прогностических данных, результатов фундаментальных и клинических исследований 
подтверждает актуальность проблемы ранней диагностики предиабета и обосновывает необходимость активной терапев-
тический тактики.

Ключевые слова: нарушенная толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия натощак, инсулинорезистентность, факторы 
риска, метаболическая память
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Abstract
Prediabetes (PD) is a prominent example of conditions known as pre-existing disease in modern clinical medicine. The prev-
alence of carbohydrate metabolism disorders increases every year. Pathophysiological changes in prediabetes are numerous 
and are represented, among other things, at the genetic level, the so-called “metabolic memory”. Already at the prediabetes 
stage, changes in various organs and systems characteristic of hyperglycemia begin to form. The purpose of the review is to 
present modern data on the epidemiology, pathobiology of prediabetes, and its complications. The article presents statistical 
and prognostic data on the prevalence of prediabetes, provides epidemiological data for Russia and the world, and discusses 
modern ideas about the transformation of early carbohydrate metabolism disorders into diabetes. A large section is devoted 
to the description of the pathophysiology of complications of long-term hyperglycemia from the cardiovascular system, liver, 
reproductive system, kidneys, and oncogenesis. The pathophysiological and clinical features of early carbohydrate metabolism 
disorders – impaired fasting glycemia and impaired glucose tolerance – are presented. The article discusses the mechanisms 
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ВВЕДЕНИЕ

Предиабет (ПД) является ярким представителем состо-
яний, именуемых в современной клинической медицине 
предболезнями. К подобным состояниям относятся предги-
пертония (высокое нормальное или повышенное артери-
альное давление), пре-ХОБЛ и т. д. Общей характеристикой 
подобных состояний является диагностический подход, ос-
нованный на цифровом значении того или иного показа-
теля, который был выбран точкой отсечения на опреде-
ленном этапе в результате проведенных на тот момент 
клинических и эпидемиологических исследований. Да-
лее, с течением времени, происходило накопление новых 
данных о наличии повышенного риска прогрессирования 
заболевания и осложнений при более низких значениях 
показателя и выделялось понятие предболезни. В страти-
фикации артериального давления (АД) при артериальной 
гипертензии (АГ) уже происходят изменения со снижени-
ем порога диагностики АГ с уровня 130/80 мм рт. ст. (Аме-
риканские клинические рекомендации 2017 г.).

Предиабет – это нарушение углеводного обмена, при 
котором гликемия не достигает критериев сахарного ди-
абета (СД), но превышены нормальные значения глюко-
зы крови (включает нарушенную гликемию натощак (НГН) 
и нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ)) [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

К 2021 г. распространенность предиабета составила 
около 720 млн человек в мире. Прогнозируют, что к 2045 г. 
этот показатель может приблизиться к 1 млрд человек [2].

Распространенность  ПД связана с  региональными 
особенностями. Это зависит от национальных пищевых 
предпочтений, генетических характеристик и критериев 
диагностики предиабета, принятых в стране. В России рас-
пространенность ПД по результатам исследования NATION 
составила 19,3% среди лиц 20–79 лет. В ходе исследования 
установлено, что более чем у 50% людей, имевших лабора-
торные признаки СД, ПД ранее не диагностировали [3]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ2 среди лиц 25–64 лет ча-
стота ПД, в частности НГН, оценивалась в 6,2% (7,7% у муж-
чин и 5,0% у женщин) [4]. В Индии к 2019 г. распростра-
ненность ПД достигла 25,2 млн человек с прогнозируемым 
ростом к 2045 г. до 35,7 млн человек [5]. Частота встречае-
мости ПД в Китае за 10 лет возросла с 15,5 до 38,1% [6–8].

В продольном Балтиморском исследовании старения 
выявлено, что ежегодный прирост ПД составляет 6,2%. А в 
исследовании по патобиологии ПД у людей с отягощен-
ной наследственностью по СД 2-го типа ежегодный при-
рост составил 11% [9–11].

В связи с этим многие клинические рекомендации 
предлагают проводить скрининг дисгликемии в целях ран-
него выявления заболевания.

ФАКТОРЫ РИСКА

Факторы риска ПД не отличаются от таковых у СД 
2-го типа [12]:

	■ возраст старше 45 лет;
	■ избыточная масса тела и ожирение (индекс массы те-

ла (ИМТ) ≥25 кг/м2);
	■ семейный анамнез СД (родители или братья / сестры 

с СД 2-го типа);
	■ гестационный сахарный диабет (ГСД) или рождение 

крупного плода в анамнезе;
	■ артериальная гипертензия;
	■ привычно низкая физическая активность;
	■ уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 

≤0,9  ммоль/л и/или уровень триглицеридов (ТГ) 
≥2,82 ммоль/л;

	■ синдром поликистозных яичников;
	■ наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Рост заболеваемости СД за последние десятилетия 
связывают с увеличением количества людей с избыточ-
ной массой тела и ожирением. В исследовании NATION 
частота диагностики ПД и СД 2-го типа увеличивалась по 
мере увеличения ИМТ (табл. 1) [3]. В национальной вы-
борке США более 80% людей с ПД имели избыточный вес 
или ожирение [3].

of metabolic memory development and its role in the development of early complications of prediabetes. The data of the 
latest studies studying the pathogenesis of organ damage in prediabetes are analyzed – the mechanisms of fatty liver disease 
development, risk factors for oncogenesis, reproductive disorders, the mechanisms of cellular aging in prediabetes, microvas-
cular and macrovascular complications with the development of cardiovascular diseases, the pathobiology of nephropathy are 
considered. The analysis of modern epidemiological and prognostic data, the results of fundamental and clinical studies con-
firms the relevance of the problem of early diagnosis of prediabetes and substantiates the need for active therapeutic tactics.
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2  Таблица 1. Частота выявления предиабета и сахарного 
диабета 2-го типа в зависимости от индекса массы тела [3]
2  Table 1. The frequency of detection of prediabetes and type 
2 diabetes mellitus depends on body mass index [3]

ИМТ Частота предиабета Частота СД 2-го типа

Менее 25 7,4 1,1

25–30 18,6 3,9

Более 30 33,1 12,0

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет.
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В ходе Балтиморского исследования старения была 
выявлена прямая взаимосвязь развития ПД с увеличени-
ем массы тела и развитием инсулинорезистентности (ИР) 
в сочетании с дисфункцией бета-клеток, которые разви-
вались одновременно. Однако у лиц, которые имели хо-
роший ответ секреции инсулина на поступающую глюкозу, 
даже при увеличении массы тела, сохранялся нормальный 
уровень гликемии [13–15].

Это подтверждается также данными посмертного ис-
следования: при ПД выявлено относительное уменьшение 
объема бета-клеток поджелудочной железы на 40% по 
сравнению с пациентами с нормогликемией [16].

Более того, недоношенные дети и с низкой массой 
тела при рождении имеют исходно низкий пул β-кле-
ток поджелудочной железы и выше риск развития СД 
2-го типа во взрослом возрасте. Эти изменения более вы-
ражены при задержке внутриутробного развития из-за 
нарушения формирования и повреждения эндокринной 
функции поджелудочной железы [17]. Также имеется вза-
имосвязь малого веса при рождении с тенденцией к бо-
лее быстрому набору веса во взрослом возрасте, что зна-
чительно повышает риск развития ПД и СД.

С другой стороны, повышенные значения массы тела 
при рождении так же увеличивают частоту ожирения, ПД, 
СД, ИР. В ходе метаанализа выявлено, что при низкой мас-
се при рождении наблюдались более высокие показате-
ли HOMA-IR, а риск аномальной толерантности к глюкозе 
был выше, чем при нормальной или избыточной массе но-
ворожденного [17].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Поскольку уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) отражает средний уровень глюкозы за 3 мес., 
при повышении HbA1c может наблюдаться НТГ и/или 
НГН [18].

Следует отметить, что пациенты с  НГН, как прави-
ло, мужчины и моложе, в то время как характеристики 
НТГ – женщины и лица старшего возраста, и у них так-
же есть небольшие различия в факторах риска сердечно-
сосудистых заболеваний (табл. 2) [19–21].

При развитии изолированной НГН нарушается эн-
догенная выработка глюкозы в результате резистентно-
сти печени к инсулину и снижения печеночного клирен-
са глюкозы [22, 23]. Преимущественно нарушается ранняя 
и первая фазы секреции инсулина, при этом чувствитель-
ность тканей к инсулину сохраняется, что приводит к нор-
мальным уровням постпрандиальной глюкозы при перо-
ральном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ) и повышенном 
уровне натощак (табл. 2) [24].

При НТГ в качестве очага инсулинорезистентности 
выступает скелетная мускулатура [25]. Доказано, что ско-
рость утилизации глюкозы на 42–48% ниже при НТГ по 
сравнению с НГН [22, 26]. А чувствительность всего ор-
ганизма к инсулину при НТГ в среднем ниже на 15–30%, 
чем при изолированной НГН [27–29] (табл. 3).

Важным аспектом влияния нарушений углеводного об-
мена на риски осложнений является метаболическая память.

Метаболическая память  – это сохранение эффек-
та предшествующего гликемического контроля. Он мо-
жет быть как позитивным, так и негативным. Позитивный 
аспект подразумевает сохранение протективного влия-
ния уровня нормальной гликемии на развитие осложне-
ний даже при последующем нарушении контроля глике-
мии. Негативная метаболическая память при длительно 
повышенном уровне гликемии сохраняет высокие риски 
осложнений, даже после достижения контроля [31].

2  Таблица 2. Отличительные особенности нарушенной гли-
кемии натощак и нарушенной толерантности к глюкозе [18]
2  Table 2. Distinctive features of IFG and IGT [18]

Признак НГН НТГ

Демография
Мужчины > Женщины Мужчины < Женщины

Моложе Старше

Липиды
Высокий уровень ТГ ---

Низкий уровень ЛПВП ---

Очаг инсулинорезис
тентности Печень Скелетные мышцы

Тип дефекта β-клеток Нарушение 1 фазы 
секреции инсулина

Нарушение 2 фазы 
секреции инсулина

Примечание. НГН – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе.

2  Таблица 3. Отличительные особенности патофизиологии 
ранних нарушений углеводного обмена [30]
2  Table 3. Distinctive features of the pathophysiology of early 
disorders of carbohydrate metabolism [30]

Патофизиология НГН НТГ НГН / НТГ

Мышцы

Чувствительность 
к инсулину Не изменена Снижена Снижена

Печень

Чувствительность 
к инсулину Снижена Не изменена Снижена

Продукция глюкозы 
печенью Повышена Не изменена Повышена 

Поджелудочная железа

Первая фаза 
секреции инсулина Снижена Снижена или 

не изменена Снижена

Секреция глюкагона Повышена Повышена Повышена

Жировая ткань

Чувствительность 
к инсулину Снижена Снижена Недостаточно 

данных

Секреция неэстери-
фицированных  
жирных кислот

Не изменена Повышена Недостаточно 
данных 

Примечание. НГН – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушенная толерантность 
к глюкозе.

‌2025;19(16):128–141
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Этот эффект работает не только при наличии СД, но 
и в отношении ПД и при транзиторных состояниях. До-
казано, что ГСД повышает число осложнений у матери 
и плода на этапе беременности, родов и первых лет жиз-
ни и увеличивает риски АГ, СД и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) у матери. Но также имеются иссле-
дования, которые показывают существенное увеличение 
числа манифестации СД у подростков и молодых людей, 
если у их матерей был ГСД [32].

Негативная метаболическая память развивается по 
3 механизмам: воздействие окислительного стресса, воз-
действие гликотоксинов и эпигенетические изменения 
(рис. 1).

При окислительном стрессе гипергликемия активи-
рует в митохондриях образование сверхтоксичных супе-
роксиданиона (О2-), перекиси водорода (Н2О2) и перок-
синитрита (ONOO-). Они повреждают митохондриальную 
ДНК и ферменты дыхательной цепи, способствуют раз-
витию эндотелиальной дисфункции и  формированию 
конечных продуктов гликирования, активируют протеи-
назу С и ядерный фактор xB, эпигенетические измене-
ния (рис. 2). Гликированные белки, в свою очередь, про-
должают продуцировать супероксиданионы, даже после 

нормализации уровня гликемии [31]. Формируется по-
рочный круг, который функционирует даже при отсут-
ствии гипергликемии.

Воздействие гликотоксинов, или конечных продуктов 
гликирования. Гликотоксины образуются под воздействием 
окислительного стресса и гипергликемии. Они повышают 
синтез цитокинов, факторов роста, активируют процессы 
пролиферации и склерозирования, изменяют экспрессию 
генов и повышают частоту мутаций. Эти процессы повы-
шают риск возникновения онкологических заболеваний.

Гликотоксины активируют тромбообразование за счет 
активации агрегации тромбоцитов. Также они поврежда-
ют сосудистую стенку, что ведет к увеличению ее жестко-
сти, нарушению функции эндотелия и увеличению скоро-
сти пульсовой волны [31].

Эпигенетические изменения. Длительно существующая 
гипергликемия вызывает метилирование ДНК, метилиро-
вание и ацетилирование гистонов (белков, способству-
ющих укладке нити ДНК в ядре), модификацию укладки 
хроматина и изменение некодирующей РНК. Это способ-
ствует адаптации клеток к изменяющимся условиям сре-
ды, а также запоминанию реакции на эти условия даже 
при их устранении [31].

2  Рисунок 1. Механизмы развития негативной метаболической памяти
2  Figure 1. Mechanisms of development of negative metabolic memory
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Метилирование ДНК играет важную роль в эпигенети-
ческих изменениях. Например, ген PPARGC1А находится 
в островковых клетках поджелудочной железы. Этот ген 
кодирует белок-коактиватор транскрипции, тем самым 
регулирует окислительный метаболизм в митохондриях. 
Метилирование подавляет активность гена, что приводит 
к снижению высвобождения инсулина из островковых 
клеток в ответ на поступление глюкозы. Ген UNC13B ко-
дирует белок, который активирует апоптоз клеток. Мети-
лирование гена снижает активность апоптоза, что вносит 
свой вклад в повышение риска развития онкологических 
заболеваний. Ген ADRB3 участвует в регуляции липоли-
за и теплопродукции. При метилировании этого гена на-
блюдается аномальное соотношение окружности талии 
и бедер, а также он участвует в повышении АД у мужчин 
с ожирением [34].

Эпигенетические изменения участвуют в  развитии 
ожирения, СД, гипертонической болезни, ССЗ. В исследо-
вании по метилированию в висцеральной жировой ткани, 
выявлено 3258 метилированных генов. В глобальном ана-
лизе метилирования ДНК жировой ткани выявлены участ-
ки чрезмерного метилирования тканеспецифичных мо-
лекул по всему геному. Они регулируют экспрессию генов 
и подверженность к метаболическим нарушениям [34].

Вышеизложенные эффекты начинают развиваться до 
дебюта СД на этапе НТГ, НГН, поэтому важно своевремен-
но диагностировать ранние нарушения углеводного об-
мена и начинать коррекцию гликемии и ИР (рис. 3) [35].

Предиабет как состояние с высоким риском развития 
сахарного диабета

В США ежегодно у 10% людей с ПД диагностируют СД. 
По данным центра по контролю заболеваниями США (CDC), 
по состоянию на 2023 г. примерно у каждого 3-го амери-
канца имеется ПД и у 81% он не диагностирован1.

В  рандомизированных клинических испытаниях по 
профилактике диабета в Азии, Европе и США выявлены 
ежегодные темпы прогрессирования в диабет от 5,8 до 
18,3% [36–39]. Согласно исследованию Hoorn, прогрес-
сирование в  СД у  пациентов с  НГН и  НТГ произошло 
у 64,5% пациентов [40]. В исследовании Finnish Diabetes 
Stady прогрессирование в СД произошло у 23% пациентов 
в течение 4 лет [41]. В китайском исследовании Da Qing за 
30 лет наблюдения пациентов с ПД 95,9% достигли СД [42].

Метаанализ 2018 г. по развитию СД 2-го типа у паци-
ентов с промежуточной гликемией показал, что при НГН 
в течение 12 лет заболеваемость СД составила 31%, при 
НТГ – 41%, среди лиц с ПД и уровнем HbA1c 5,7–6,4% 
в течение 10 лет – 31% [43].

При сочетании НГН и НТГ риск возникновения СД 
2-го типа в 3 раза выше, чем при изолированных формах.

В исследовании TOPICS 4 выявлено, что через 5,6 года 
после первичного обследования у людей с ПД, у которых 
уровень HbA(1c) составлял 42–46 ммоль/моль (6,0–6,4 %), 
а уровень глюкозы в плазме натощак – 6,1–6,9 ммоль/л, 
совокупный риск развития диабета составлял 100% [44].

1 Центр по контролю заболеваний США. Режим доступа: https://www.cdc.gov/media/
releases/2023/p1114-adult-diabetes.html.

ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ПРЕДИАБЕТЕ

Осложнения при ПД, как и при СД, затрагивают весь 
организм. Часто в клинической практике речь об ослож-
нениях начинает идти при уже установленном СД, однако, 
развиваться они начинают задолго до этого (рис. 3).

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП)

Печень имеет ключевое значение в  поддержании 
углеводного гомеостаза, этим же объясняется ее роль 
в развитии инсулинорезистентности. В связи с этим не 
всегда понятно, что было первично: гипергликемия или 
МАЖБП. У пациентов с ПД МАЖБП выявляется в 59% слу-
чаев, против 26% при нормогликемии [45]. Это еще раз 
подтверждает связь этих двух состояний.

Существует две теории взаимосвязи МАЖБП и СД.
Во-первых, при МАЖБП происходит избыточное нако-

пление липидов и свободных жирных кислот в гепатоци-
тах, что приводит к повреждению рецепторов к инсулину 
и нарушению ответа гепатоцитов на воздействие инсули-
на – инсулинорезистентности, что далее приводит к раз-
витию ПД и СД 2-го типа [46].

Во-вторых, наоборот, периферическая инсулиноре-
зистентность вызывает повышенный синтез свободных 
жирных кислот, их накопление в гепатоцитах, развивается 
стеатоз печени, стеатогепатит. Эти два состояния создают 
порочный круг, а именно могут провоцировать развитие 
друг друга, и при сосуществовании взаимно отягощают те-
чение (рис. 4) [47, 48].

Онкологический риск
Последние десятилетия активно изучается взаимос-

вязь нарушения обмена глюкозы с онкологическими за-
болеваниями (рис. 5) [49]. В исследованиях выявлена вза-
имосвязь ПД с достоверным повышением риска развития 
рака желудка, прямой кишки, печени, поджелудочной же-
лезы, молочной железы и эндометрия. Самые высокие ри-
ски наблюдались для рака печени, эндометрия, желудка 
и колоректального рака [50].

Отмечено повышение риска развития онкологических 
заболеваний в течение 1 года после постановки СД и не-
большое снижение показателя в последующие годы. За-
болеваемость раком щитовидной железы и молочной же-
лезы не зависит от наличия / отсутствия СД, а риск рака 
простаты наоборот снижается при гипергликемии [51].

Метаанализ 16 проспективных когортных исследова-
ний наоборот показывал связь ПД с повышением риска 
развития рака всех локализаций, в том числе рака молоч-
ной железы, но не рака бронхов, легких, простаты, яични-
ков, мочевого пузыря, почек [50].

В исследовании 2024 г. выявлена прямая взаимосвязь 
с ПД и риском колоректального рака [52]. При колорек-
тальном раке наблюдалось нарушение углеводного обме-
на с накоплением промежуточных продуктов гликолиза, 
что в свою очередь приводило к повышенной выработке 
липидов, аминокислот и нуклеотидных молекул, которые 
поддерживают пролиферацию и выживаемость клеток [53].

‌2025;19(16):128–141
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Репродуктивное здоровье
Мужское бесплодие. В данном случае развитие бесплодия 

связано с андрогенным дефицитом, который находится в об-
ратной связи с наличием у пациента инсулинорезистентно-
сти, гипергликемии и ожирения [54, 55]. Более очевидно эта 

связь выявляется, когда инсулинорезистентность выступает 
ключевым компонентом метаболического синдрома, приво-
дя как к эректильной дисфункции, так и к повреждению ДНК 
сперматозоидов за счет увеличения содержания свободных 
радикалов кислорода в эякуляте [56, 57] (рис. 6).
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Примечание. AGE – конечные продукты гликирования; RAGE – рецепторы AGE; ROS – активные формы кислорода; ДЦ – дыхательная цепь.

2  Рисунок 2. Схема повреждения дыхательной цепи при гипергликемии [33]
2  Figure 2. The scheme of damage to the respiratory chain in hyperglycemia [33]

2  Рисунок 3. Континуум СД 2-го типа [35]
2  Figure 3. The continuum of type 2 diabetes [35]
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При развитии инсулинорезистентности происходит 
повышение выработки лептина в жировой ткани, кото-
рый нарушает функциональную связь гипофиза и гонад, 
что приводит к андрогенному дефициту [58].

Инсулинорезистентность приводит к нейропатиии пе-
риферических нервных окончаний, в том числе в поло-
вых органах. Развивается вазоконстрикция, эндотели-
альная дисфункция, активируется перекисное окисление 
липидов, которое нарушает сперматогенез или стерои-
догенез, эректильную функцию [58].

Женское бесплодие возникает часто в рамках синдрома 
поликистозных яичников (СПЯ) и гиперандрогении. Пре-
диабет встречается в 25% случаев СПЯ, инсулинорези-
стентность играет в патогенезе одну из ключевых ролей. 
Гиперинсулинемия ингибирует синтез ИФР-1-связываю-
щих белков, повышая уровень ИФР-1, который воздей-
ствует на клетки яичников, вызывая активацию яичнико-
вого стероидогенеза, повышение количества рецепторов 
лютеинизирующего гормона и повышение продукции ан-
дрогенов [59–61]. Кроме того, повышение уровня ИФР-1 
подавляет фолликулогенез, приводя к бесплодию [62].

Инсулин вызывает сенсибилизацию клеток гипофи-
за к действию рилизинг-гормонов, что приводит к повы-
шению выработки лютеинизирующего гормона [59, 63].

В печени избыток инсулина снижает концентрацию 
глобулина, связывающего половые стероиды, увеличивая 
тем самым уровень биологически активных андрогенов, 
усиливая андрогенизацию [59, 60, 63, 64].

Клеточное старение
При ИР и НТГ наблюдается ускорение процессов старе-

ния. Это напрямую связано с изменением структуры ДНК. 
Маркером клеточного старения является теломера – кон-
цевой участок ДНК. Длина теломеры укорачивается в ходе 
каждого деления, в связи с чем эукариотические клетки 
имеют запрограммированное определенное количество 
клеточных делений. За синтез теломера отвечает белок те-
ломераза. В ходе исследований доказано, что при ИР и НТГ 
активность теломеразы существенно снижается, что приво-
дит к ускорению процессов старения [65].

Также имеются доказательства того, что активность те-
ломеразы возрастает при снижении калорийности потре-
бляемой пищи и увеличении двигательной активности, 
аэробной нагрузки, снижении массы тела. Это доказыва-
ет существенную роль модификации образа жизни в про-
филактике ПД [66]. В ходе Фремингемского исследования 
доказано, что укорочение теломер при АГ в большинстве 
случаев связано с ИР, хроническим воспалением и окси-
дативным стрессом [67].

ДДииссббааккттееррииоозз
ЭЭннддооттооккссиинн↑
ППррооннииццааееммооссттьь  ккиишшееччннииккаа↑
ЧЧррееззммееррнныыйй  рроосстт  ббааккттеерриийй  вв  
ттооннккоойй  ккиишшккее↑
ЭЭннддооггеенннныыйй  ээттаанноолл  ↑

ВВннууттррииккллееттооччнныыее  ллииппииддыы  ↑
ППооггллоощщееннииее  ггллююккооззыы  ↓
ССааррккооппеенниияя

PPNNPPLLAA33
TTMM66SSFF22
MMBBOOAATT77

ППееччеенньь

ГГееннееттииччеессккааяя  
ппррееддрраассппооллоожжееннннооссттьь

ССккееллееттнныыее  
ммыышшццыы

ЖЖииррннааяя  ппееччеенньь

ЖЖККТТ

ППррооввооссппааллииттееллььнныыее
ццииттооккиинныы  ↑ ((TTNNFF--α,,  IILL--66  ии  ддрр..))
ЛЛииппооллиизз ↑
ССииннттеезз  ССЖЖКК  ↑
ЛЛееппттиинн  ↑
ААддииппооннееккттиинн ↓

ЖЖииррооввааяя  ттккаанньь

ППееччееннооччннааяя  ииннссууллииннооррееззииссттееннттннооссттьь ↑
ВВооссппааллееннииее  ↑
ФФииббрроозз  ↑
ККааннццееррооггееннеезз  ↑

2  Рисунок 4. Краткое описание факторов, участвующих в патогенезе метаболически ассоциированной жировой болезни 
печени [48]
2  Figure 4. Brief description of the actors involved in the pathogenesis of metabolically associated fatty liver disease [48]
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Микрососудистые и макрососудистые осложнения
Риски сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 

с ПД выше, чем при нормогликемии [68, 69].
Помимо повреждающего действия гликотоксинов на 

эндотелий сосудов, гиперинсулинемия и ИР способствуют 
развитию атеросклероза в результате прогрессирования 
дислипидемии. ИР адипоцитов способствует повышению 
концентрации в крови свободных жирных кислот, кото-
рые в свою очередь приводят к нарушению транспорта 
глюкозы, уменьшению действия инсулина на клетки пече-
ни и мышечной ткани, увеличению продукции гепатоцита-
ми ЛПОНП (липопротеины очень низкой плотности), вслед 
за чем повышается концентрация в плазме ТГ, АпоВ и сни-
жается ЛПВП. В результате развивается дислипидемия 
IV типа по Фредриксону, достаточно атерогенный тип дис-
липидемии, с высоким уровнем ТГ, низким содержанием 
ЛПВП и незначительным повышением ХС и ЛПНП. Данный 
тип часто наблюдается в отсутствии СД 2-го типа (рис. 7).

Повышение уровня инсулина повышает чувствитель-
ность клеток гладкой мускулатуры и эндотелия к ростовым 
факторам, приводя к сосудистому ремоделированию, разви-
тию атеросклероза, ускоренному сосудистому старению [66].

У пациентов с нарушением углеводного обмена под-
тверждено более агрессивное течение коронарного 

атеросклероза. При ПД чаще наблюдаются многососуди-
стые поражения и более высокие показатели индексов 
SYNTAX и Gensini, которые используются для оценки тя-
жести поражения коронарного русла [12].

Возвращаясь к процессам метаболической памяти, выра-
батываемый в результате гипергликемии суперкосиданион 
приводит к снижению биодоступности NO, снижая NO-опо-
средованную вазодилатацию. Одновременно с этим окислен-
ные ЛПНП стимулируют апоптоз эндотелиальных клеток. Под 
действием гипергликемии происходит увеличение продукции 
факторов адгезии и провоспалительных цитокинов. Все эти 
факторы способствуют развитию эндотелиальной дисфункции, 
атеросклероза, повышению жесткости сосудов. В 2012 г. в ис-
следовании SAVE выявлено снижение скорости распростра-
нения пульсовой волны у пациентов без СД с ожирением 
и гиперинсулинемией [71]. Доказано, что у пациентов с ПД 
наблюдались более высокие значения индекса CAVI , индек-
са коронарного кальция CACS и более выраженное стенози-
рование коронарных сосудов [72].

Гипергликемия и гиперинсулинемия оказывают повре-
ждающее действие на капилляры, способствуют развитию 
микрососудистой дисфункции коронарных артерий, мио-
кардиального фиброза, гипертрофии миокарда с митохон-
дриальной дисфункцией [72].

ААккттиивваацциияя  
ннееооппллаассттииччеессккоойй  
ттррааннссффооррммааццииии

ТТррииггггеерр ППааттооггееннееттииччеессккииее  ппууттии

ГГииппееррггллииккееммиияя

ДДииааббеетт
ППррееддииааббеетт

ООжжииррееннииее

ССттрреесссс

ППааннккррееааттииччеессккааяя  
ннееддооссттааттооччннооссттьь

ЛЛееккааррссттввеенннныыее  
ссррееддссттвваа

((ГГККСС,,  ээссттррооггеенныы,,  
ффееннииттооиинн))

• ППооввыышшееннииее  ооббррааззоовваанниияя  ккооннееччнныыхх  
ппррооддууккттоовв  ггллииккиирроовваанниияя ––
ппоовврреежжддееннииее  ДДННКК

• ППооввыышшееннииее  ооббррааззоовваанниияя  ааккттииввнныыхх  
ррааддииккааллоовв  ккииссллооррооддаа  –– ппоовврреежжддееннииее  
ДДННКК

• ММууттааццииии  –– ааббееррррааннттнныыее  ээккссппрреессссииии
• ЭЭппииггееннееттииччеессккииее  ииззммееннеенниияя
• ДДииссррееггуулляяцциияя ссииссттееммыы  ооннккооггееннееззаа  

ии  ппррооттииввооооппууххооллееввоойй  ззаащщииттыы

ДДННКК

ААббееррррааннттннааяя  ррееггуулляяцциияя::
• mmRRNNAA
• mmiiRRNNAA
• llnnccRRNNAA

РРННКК

• ППоовврреежжддееннииее  ппооссттттррааннсслляяццииоонннныыхх
ммооддииффииккаацциийй

• UUpp//DDoowwnn--ррееггуулляяцциияя  ооннккооппррооттееиинноовв
• ВВооссппааллееннииее
• ННааккооппллееннииее  ооннккооммееттааббооллииттоовв

ии  ооччааггоовв  ккааннццееррооггееннееззаа  

ББееллккии

ННооррммааллььнныыее  ккллееттккии

Примечание. ГКС – глюкокортикостероиды, mRNA – матричная РНК, miRNA – микроРНК – малые некодирующие молекулы РНК, lncRNA – длинные не кодирующие РНК.

2  Рисунок 5. Факторы риска развития рака, связанные с гипергликемией [50]
2  Figure 5. Cancer risk factors associated with hyperglycemia [50]
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На этапе ПД наблюдаются также миокардиальная дис-
функция и  нарушение внутриклеточного метаболизма 
кальция, которые приводят к повышению активных форм 
кислорода и  активности Са2+-кальмодулин-зависимой 
протеинкиназы. В совокупности с окислительным стрессом 
и повышенной утечкой кальция из саркоплазматического 
ретикулума это приводит к апоптозу кардиомиоцитов, на-
буханию митохондрий, деполяризации их мембраны, сни-
жению сократительной способности миокарда, замедлению 
релаксации кардиомиоцитов, повышению риска возникно-
вения аритмии и в последующем развитию ХСН [73].

Предиабет в  равной степени с  СД ассоциирован 
с увеличением частоты сердечно-сосудистых осложне-
ний [74]. Абсолютная разница в риске смертности от всех 
причин у людей с ПД и людей с нормогликемией соста-
вила 7,36 на 10 000 человеко-лет (95% ДИ, 9,59–12,51) 
и 8,75 на 10 000 человеко-лет (95% ДИ, 6,41–10,49) для 
сложных сердечно-сосудистых заболеваний [75].

В многочисленных когортных исследованиях был опи-
сан высокий риск смертности среди лиц с ПД (НГН, НТГ 
или ПД на основе HbA1c) по сравнению с лицами с нор-
могликемией [76–82].

Предиабет связан с более высокой частотой госпита-
лизаций  [83]. Частыми микрососудистыми осложнения-
ми на фоне ПД определяются ретинопатия, нефропатия, 
нейропатия. У 7,9% пациентов с ПД наблюдалась ретино-
патия уже на начальном этапе. В исследовании NASHES 
в 2009–2014 гг. отмечалось наличие периферической ней-
ропатии в 7,5–16% случаев, хроническая болезнь почек 
разной степени наблюдалась у 9,7% пациентов [84–86].

Также отмечена связь когнитивных нарушений и струк-
турных изменений мозга с повышенным уровнем глике-
мии за счет нарушения микроциркуляции, увеличения 
периваскулярных пространств, структурных изменений 
головного мозга. Также ПД способствует развитию нейро-
дегенерации и атрофии головного мозга [87, 88].

2  Рисунок 6. Взаимосвязь метаболического синдрома и мужского бесплодия (адаптировано из [58])
2  Figure 6. The relationship between metabolic syndrome and male infertility (adapted [58])
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По данным эпидемиологических исследований частота 
ишемической болезни сердца в 2 раза выше, а смертность 
от ССЗ в 1,5 раза выше у пациентов с НТГ [74].

Поражение почек
При длительной гипергликемии происходят микро-

сосудистые изменения в почках, а именно повреждение 
почечных клубочков. Конечные продукты гликирования 
подавляют аутофагию. Под действием активных форм кис-
лорода инициируется апоптоз подоцитов. При прогресси-
рующем уменьшении количества подоцитов начинает по-
являться микроальбуминурия с последующим развитием 
диабетической гломерулопатии, с развитием диабетиче-
ской нефропатии [89] (рис. 8).

Под действием гипергликемии повреждаются 4 вида 
почечных клеток: мезангиальные клетки, эндотелиаль-
ные клетки клубочка, подоциты, эпителиальные клетки 
канальцев. В мезангиальных клетках под действием ги-
пергликемии происходит повышенное образование белка-
переносчика ГЛЮТ-1, повышенная выработка факторов, 

которые способствуют накоплению внеклеточного матрик-
са, повышается выработка активных форм кислорода, ча-
стота апоптоза мезангиальных клеток. Гипергликемия при-
водит к дисфункции фильтрационного барьера почек за 
счет повреждения и изменения клеток эндотелия и подо-
цитов. Эндотелиальные клетки постепенно превращаются 
в интерстициальные, что способствует развитию фиброза. 
В почечных канальцах происходит гипертрофия эпители-
альных клеток, эпителиально-мезенхимальный переход, 
накопление гликогена в почечных канальцах. Гиперглике-
мия приводит к клеточной гибели эпителиальных клеток 
дистальных канальцев, в проксимальных канальцах клет-
ки подвергаются окислительному стрессу. Все эти факторы 
способствуют развитию диабетической нефропатии [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предиабет является классическим представите-
лем группы предболезней. В системе патогенеза при-
сутствует понятие негативной метаболической памяти, 

2  Рисунок 7. Гипергликемия, инсулинорезистентность и сердечно-сосудистые заболевания [70]
2  Figure 7. Hyperglycemia, insulin resistance, and cardiovascular diseases [70]
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Примечание. СЖК – свободные жирные кислоты; GLUT-4 – глюкозный транспортер 4-го типа; ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 
NO – оксид азота; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1; PPARγ – рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма; PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; ROS – актив-
ные формы кислорода; SR-B – cкавенджер-рецептор класса В; tPA – тканевой активатор плазминогена.
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благодаря чему запускается каскад реакций, которые на-
чинают формирование осложнений гипергликемии уже 
на этапе предболезни. Многообразие поражений орга-
нов и систем, в том числе онкологический риск, требует 
ранней диагностики и лечения предиабета. Информиро-
вание врачебного сообщества повысит настороженность 

специалистов в отношении предиабета и позволит чаще 
отказываться от выжидательной тактики в пользу актив-
ной медикаментозной терапии.� 0
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2  Рисунок 8. Роль гипергликемии в подавлении аутофагии и индукции апоптоза и некроптоза при нефропатии [89]
2  Figure 8. The role of hyperglycemia in the suppression of autophagy and the induction of apoptosis and necroptosis 
in nephropathy [89]

Примечание. AGEs – конечные продукты гликирования, ROS – активные формы кислорода, Р53 – опухолевый супрессор Р53, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
UCHL1 убиквитин карбокси-концевая гидролаза L1, RIPK1-RIPK3 – сигнальный путь серин-треонинкиназы.
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