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ФЕНОТИПЫ ПРЕДИАБЕТА: ПАТОГЕНЕЗ И ПОСЛЕДСТВИЯ В РАМКАХ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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Распространенность сахарного диабета 2-го типа (СД2) растет во всем мире. В связи с этим необходимо лучше по-
нимать его патогенез, риск развития осложнений, ассоциированных с СД, и эффективные подходы к лечению. По-
скольку СД2 представляет собой очень гетерогенное заболевание, обе стратегии фенотипирования, связанные с его 
патогенезом и риском осложнений, могут помочь разработать способы профилактики на основе индивидуального 
риска. Поскольку уже показано, что гипергликемическое состояние при предиабете ассоциировано с повышенным 
риском метаболического синдрома, необходимо исследовать влияние фенотипов на предсказательные и превентив-
ные исходы уже в этом раннем состоянии гипергликемии. В этой обзорной статье обсуждается, как можно исполь-
зовать важные фенотипы предиабета, такие как неалкогольная жировая болезнь печени, висцеральное ожирение, 
нарушение секреции инсулина и инсулинорезистентность, для улучшения прогнозирования и профилактики СД2 
и сердечно-сосудистых заболеваний.
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The prevalence of type 2 diabetes is increasing world-wide. Thus, it is necessary to better understand its pathogenesis, the risk 
of diabetes-associated complications and effective treatment strategies. Because type 2 diabetes is a very heterogenous 
disease, both, related to its pathogenesis and risk of complications, phenotyping strategies in diabetes may help to tailor 
the preventive strategies based on the individual’s risk. As the the hyperglycemic state of prediabetes is already associated 
with an increased risk of cardiometabolic diseases it is necessary to investigate the impact of phenotypes for predictive and 
preventive outcomes already in this early state of hyperglycemia. In this review artice I discuss how important phenotypes 
of prediabetes, such as nonalcoholic fatty liver disease, visceral obesity, insulin secretion defect and insulin resistance 
can be used to improve the prediction and prevention of type 2 diabetes and cardiovascular disease.

KEYWORDS: prediabetes, diabetes mellitus type 2; profilactic; cardiovascular diseases

Received: 12.09.2019. Accepted: 13.11.2019© Endocrinology Research Centre, 2019
doi: 10.14341/DM10376Сахарный диабет. 2019;22(6):577-581 Diabetes Mellitus. 2019;22(6):577-581

Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) 
растет во всем мире. В то время как заболеваемость 
СД в США и в Китае у взрослого населения составляет 
14% и 11% соответственно, заболеваемость предиа-
бетом, согласно имеющимся оценкам,  достигает 38% 
и 36% [1, 2]. 

СД2 ассоциирован с 2–4-кратным увеличением ри-
ска смерти и сердечно-сосудистых событий по срав-
нению с общей популяцией [3]. Особенно это касается 
стандартизированного по возрасту показателя забо-
леваемости впервые выявленной ишемической болез-
нью сердца, который значительно выше у пациентов 

с СД2 по сравнению с пациентами без него [4]. Кроме 
того, у пациентов с СД 1-го типа (СД1) риск смерти 
от любой причины или от сердечно-сосудистого собы-
тия в 2 раза выше риска в соответствующих контроль-
ных группах [5]. При этом сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) при сахарном диабете 1 типа – ведущая 
причина смерти. Как и при СД2, самыми значимыми 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
или смерти у пациентов с СД1 служат гипергликемия, 
артериальная гипертензия, дислипидемия, диабетиче-
ская болезнь почек, инсулинорезистентность и ожире-
ние [6]. Таким образом, раннее, безопасное и эффек-
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тивное лечение поможет снизить смертность и частоту 
ССЗ при СД [7, 8]. 

В настоящее время обсуждается важный вопрос 
о том, какая величина гипергликемии при предиабете 
указывает на состояние, которое уже переводит паци-
ента в группу повышенного риска ССЗ [9]. Однако эпи-
демиологические данные четко свидетельствуют о вы-
соком риске кардиометаболических осложнений при 
предиабете, который практически достигает частоты 
осложнений, наблюдаемых в настоящее время при ма-
нифестирующем СД [10, 11]. Предиабет – очень разно-
родное метаболическое состояние как по патогенезу, 
так и по прогнозу. Таким образом, необходимо лучше 
понимать его патофизиологию и стратифицировать 
риск заболеваний, ассоциированных с предиабетом. 
В этом отношении применение точных антропометри-
ческих и метаболических стратегий фенотипирова-
ния при предиабете может помочь в достижении этой 
цели.

ФЕНОТИПЫ ПРЕДИАБЕТА И РИСК САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Для изучения роли основных параметров в прогнози-
ровании частоты развития СД и ССЗ необходимо в пер-
вую очередь определить их среди ряда факторов риска, 
предложенных за последние десятилетия. Очень инте-
ресные исследования, выполненные в популяции индей-
цев Пима, имеющих наибольший риск СД2, показали, что 
низкая секреция инсулина и высокая степень инсулино-
резистентности независимо друг от друга предсказы-
вали повышенный риск СД2 [12, 13]. Кроме того, увели-
чение содержания висцерального жира и повышенное 
отложение жира в печени ассоциированы с повышен-
ным риском СД2 и ССЗ [14, 15]. 

Существует еще один вопрос: какие диапазоны 
значений этих параметров независимо друг от дру-
га влияют на риск СД2 или ССЗ? Автор с коллегами 
в 2008  г. смогли показать, что корреляция с инсули-
норезистентностью была сильнее для неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) (оцениваемой 
с помощью протонной магнитно-резонансной (МР) 
спектроскопии), чем для висцерального ожирения 
(оцениваемого по МР-томографии [16, 17]), что было 
воспроизведено другой группой в 2009  г. [18]. Автор 
и его коллеги также обнаружили, что высокое содер-
жание жира в печени, но не большая доля висцераль-
ного жира, может объяснить инсулинорезистентность, 
ассоциированную с карликовостью у взрослых [19]. 
Более того, в 2011 г. они смогли показать, что при по-
вышенном содержании жира в печени ассоциативная 
связь с тяжестью предиабета, определяемого как изо-
лированная нарушенная гликемия натощак (иНГН), 
изолированная нарушенная толерантность к глюкозе 
(иНТГ) и НГН+НТГ, была сильнее, чем при высоком со-
держании висцерального жира [20].

Авторами также изучена связь этих фенотипов 
с риском ССЗ. Обнаружено, что НАЖБП сильнее, чем 
висцеральное ожирение, и независимо от инсулино-
резистентности, нарушения секреции инсулина и пре-
диабетического состояния ассоциировалась с увели-

ченной толщиной комплекса интима–медиа сонных 
артерий [21], раннего маркера атеросклероза. Кроме 
того, ими была изучена взаимосвязь НАЖБП и висце-
рального ожирения с ожирением без обменных на-
рушений [22]. Они выявили, что высокое содержание 
жира в печени сильнее, чем высокое содержание вис-
церального жира, предсказывало возврат из состояния 
метаболически нездорового ожирения к метаболиче-
ски здоровому состоянию при снижении массы тела 
с помощью изменения образа жизни [23]. В отношении 
метаболически нездоровой нормальной массы тела 
авторами обнаружено, что низкая масса жира голени 
определяет это состояние сильнее, чем НАЖБП и вис-
церальное ожирение, у лиц с нормальной массой тела, 
и что НАЖБП и висцеральное ожирение становятся 
более значимыми при метаболически нездоровой из-
быточной массе тела или метаболически нездоровом 
ожирении [24].

ФЕНОТИПЫ ПРЕДИАБЕТА И МЕХАНИЗМЫ 
ИХ ВЛИЯНИЯ НА РАЗВИТИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
2 ТИПА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Повышенную массу висцерального жира широко изу-
чали относительно участия этого параметра в патогенезе 
СД2 и ССЗ. В этом аспекте общепризнана концепция не-
управляемой секреции адипокинов и цитокинов увели-
ченной в объеме висцеральной жировой тканью [25–27]. 
Относительно роли НАЖБП в патогенезе СД2 и ССЗ ав-
торами предложена новая концепция неуправляемой 
секреции гепатокинов (рис.  1) [28]. Один из наиболее 
широко изученных гепатокинов фетуин-А усиленно вы-
деляется при НАЖБП, считается, что он способствует ин-
сулинорезистентности, нарушению секреции инсулина 
и субклиническому воспалению и служит фактором про-
гноза СД2 и ССЗ [29–35].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФЕНОТИПОВ ПРЕДИАБЕТА 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В исследовании Tübingen Lifestyle Intervention 
Program (TULIP, Тюбингенская программа по коррекции 
образа жизни) авторы статьи изучали, могут ли фенотипы 
предиабета помочь в выявлении уникальных фенотипов 
группы риска у лиц с предиабетом, которые ассоцииро-
вались с отсутствием ответа на 9-месячную структуриро-
ванную коррекцию образа жизни относительно восста-
новления нормальной регуляции содержания глюкозы 
(НРГ) в крови. Сначала была обнаружена большая ва-
риабельность изменения концентрации глюкозы крови 
у лиц с коррекцией образа жизни. Затем, среди исходных 
параметров, которые могут прогнозировать возврат 
от предиабетического состояния к НРГ, таких как пол 
и непрерывные исходные характеристики – ИМТ, окруж-
ность запястья, содержание жира в печени, чувствитель-
ность к инсулину, концентрация глюкозы крови через 
2  ч после еды, концентрация глюкозы в крови натощак 
и секреция инсулина, только нарушенная секреция инсу-
лина и инсулинорезистентная НАЖБП прогнозировали 
низкий шанс восстановления НРГ (рис. 2) [36]. Обнаруже-
но, что при такой же коррекции образа жизни наличие 
НАЖБП свидетельствовало о низком шансе перехода 
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Рис. 2. Параметры прогнозирования возврата от предиабетического состояния к нормальной регуляции гликемии (НРГ) [36].

Рис. 1. Роль висцерального ожирения и неалькогольной жировой болезни печени (НАЖБ) в патогенезе сахарного диабета 2 типа и сердечно-
сосудистых заболеваний (концепция неуправляемого синтеза адипокинов и гепатокинов).
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