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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прогрессирование патологического процесса нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ)/нару-
шенной гликемии натощак длится многие годы. Тем не менее при определенных условиях пациенты 
с диагнозом НТГ перейдут в разряд пациентов с диагнозом «сахарный диабет 2-го типа». Есть ли 
у врачей механизмы, позволяющие заблокировать «метаболическую память» организма в условиях 
реальной клинической практики и отодвинуть прогрессирование инсулинорезистентности, эндоте-
лиальной дисфункции и сосудистых осложнений? Именно под таким углом оценивали влияние ком-
бинации метформина в дозе 1700 мг и таурина в дозе 1000 мг на уровень инсулинорезистентности 
у 50 пациентов с впервые выявленным диагнозом НТГ при непрерывном приеме препаратов в течение 
18 мес. Оценку проводили с помощью коэффициента отношения уровня инсулина на 120-й минуте 
к уровню инсулина на 0-й минуте (коэффициент К

1
), полученные данные показали высокий уровень 

его информативности (как индикатора НТГ). Дальнейший анализ выявил, что при повышении уровня 
инсулина на 120-й минуте до 4 раз происходило восстановление углеводного обмена в 100% случаев 
для исследуемой совокупности пациентов, а диагноз НТГ был снят. При повышении К

1
 в 4–7,5 раза 

восстановление углеводного обмена зарегистрировано в 61,1% случаев. При повышении уровня 
К

1
 в 7 диагноз НТГ сохранялся в 71,4% случаев. Таким образом, комбинация метформина в дозе 

1700 мг и таурина в дозе 1000 мг при изменении образа жизни и увеличении физической нагрузки 
дает возможность пациентам с НТГ заблокировать «метаболическую память» организма. Рассмо-
тренный в работе коэффициент К

1
 обладает высокой прогностической способностью, что позволяет 

облегчить врачу выработку терапевтических стратегий по снижению риска сахарного диабета 2-го 
типа на поликлиническом приеме.
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The progression of the pathological process of impaired glucose tolerance/or impaired fasting 
glycemia lasts for many years. However, patients with impaired glucose tolerance (IGT) will move 
to the category of patients with type 2 diabetes mellitus in certain circumstances. Do doctors have 
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mechanisms that helps to  block the “metabolic memory” of the body in real clinical practice and 
delay the progression of insulin resistance, endothelial dysfunction and vascular complications? 
The effect of a combination of metformin at a dose of 1700 mg and taurine at a dose of 1000 mg 
on the level of insulin resistance was evaluated from this angle in 50 patients with new-onset IGT 
with continuous administration of treatment for 18 months. The assessment was carried out using 
the coefficient of the ratio of the insulin level at the 120th minute to the level of insulin at the 
0th minute (coefficient K

1
), the data obtained showed a high level of its information value (as an 

indicator of IGT). Further analysis revealed that with an increase in the insulin level at the 120th 
minute up to 4 times, glucose metabolism was restored in 100% of cases, and the diagnosis of IGT 
was withdrawn. With an increase in K

1
 from 4 to 7.5 times, restoration of glucose metabolism was 

observed in 61.1% of cases. With an increase in the K
1
 level by 7.5 times or more, the diagnosis of 

IGT remained in 71.4% of cases.
Thus, the combination of metformin at a dose of 1700 mg and taurin at a dose of 1000 mg with a 

change in lifestyle and an increase in exercise allows patients with impaired glucose tolerance to block 
“metabolic memory”. The K

1
 coefficient discussed in this study has a high predictive ability, which 

makes it possible to facilitate the doctor to develop therapeutic strategies to reduce the risk of type 2 
diabetes mellitus at a outpatient care.
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По данным Международной федерации диабета 
(International Diabetes Federation, IDF), на 2019 г. 
в мире насчитывалось 374 млн человек с нарушенной 

толерантностью к глюкозе (НТГ). По прогнозам, это число 
возрастет до 454 млн к 2030 г. и до 548 млн к 2045 г. [1]. 
По результатам исследования NATION, в Российской Феде-
рации распространенность предиабета достигает 19,3%, что 
составляет ~20 млн человек [2]. Прогрессирование пато-
логического процесса НТГ/нарушенной гликемии натощак 
длится многие годы. Тем не менее по мере нарастания ин-
сулинорезистентности на фоне формирования инсулинопе-
нии и ухудшения эндогенной продукции инсулина пациенты 
с диагнозом НТГ перейдут в разряд пациентов с диагнозом 
«сахарный диабет 2-го типа» (СД2). Есть ли «точка возврата» 
у этих пациентов? Можно ли заблокировать «метаболиче-
скую память» организма в условиях реальной клинической 
практики и отодвинуть прогрессирование инсулиноре-
зистентности, эндотелиальной дисфункции и сосудистых 
осложнений?

Большинство профессиональных ассоциаций, включая 
Российскую ассоциацию эндокринологов, рекомендуют мет-
формин в качестве медикаментозного лечения предиабета 
и профилактики СД2 [3]. Согласно результатам исследования 
«Программа профилактики диабета» (Diabetes Prevention 
Program, DPP), прием метформина в течение 3 лет снижал 
риск развития СД2 на 31% [4]. Авторы отмечают, что мет-
формин оказывает воздействие на клеточный энергетический 
метаболизм, подобное эффекту от физических упражнений, 
опосредованное через аденозинмонофосфат-активируемую 
протеинкиназу. Активация метформином аденозинмонофосфат-
активируемой протеинкиназы (регулятора митохондриальной 
энергетики) приводит к подавлению синтеза глюкозы, липидов, 

белков и клеточному росту, при этом стимулируется окисление 
глюкозы и жирных кислот [5]. Метформин также воздействует 
на инсулинорезистентность, нормализуя активность тирозин-
киназы инсулинового рецептора [6].

Влияние таурина на уровень гликемии предположительно 
связано с несколькими механизмами: 1) защитой митохондрий 
и эндоплазматического ретикулума β-кл  еток поджелудочной 
железы от структурного повреждения, ассоциированного с оки-
слительным стрессом; 2) улучшением секреции инсулина (путем 
повышения экспрессии генов, участвующих в стимуляции се-
креции инсулина, и/или путем ингибирования чувствительного 
к аденозинтрифосфату калиевого канала); 3) улучшением 
чувствительности к глюкозе при непосредственном взаимодей-
ствии с рецептором инсулина и/или моделированием процессов 
фосфорилирования субстрата инсулинового рецептора IRS-1, 
IRS-2, протеинкиназ Akt и JNK-1 в периферических тканях [7] 
и вызванного гипергликемией [8]. Результаты исследований 
[9–12] демонстрируют, что таурин ослабляет индуцированный 
гипергликемией апоптоз клеток эндотелия, что предполагает 
возможность положительного эффекта таурина в предотвра-
щении микроангиопатии, связанной с сахарным диабетом.

Вышеперечисленные свойства метформина и таурина по-
служили обоснованием для данного исследования и назначе-
ния комбинации метформина и таурина (Дибикор) пациентам 
с НТГ.

Цель исследования –  оценить влияние комбинации мет-
формина в дозе 1700 мг и таурина в дозе 1000 мг на уровень 
инсулинорезистентности у пациентов с впервые выявленным 
диагнозом НТГ при непрерывном приеме препаратов в течение 
18 мес, выработать терапевтические стратегии с помощью 
коэффициента отношения уровня инсулина на 120-й минуте 
к уровню инсулина на 0-й минуте (коэффициент К

1
).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Материал и методы
В ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России про-

ведено одноцентровое преэкспериментальное динамическое 
описательное исследование [13]. Всем пациентам с жалобами 
на избыточную массу тела, прибавку массы тела выполнили 
расширенный глюкозотолерантный тест (ГТТ) с 75 г безвод-
ной глюкозы с определением уровня глюкозы и инсулина 
на 0-й и 120-минутной точке. Диагноз НТГ был установлен 
50 пациентам (из них 37 женщин и 13 мужчин), которые 
обратились с такими жалобами впервые. Всем больным на-
значили терапию метформином в дозе 1700 мг/сут, таурином 
в дозе 1000 мг с подробным объяснением необходимости 
соблюдения принципов гипоуглеводной диеты (в том числе 
и исключение алкогольных напитков) и расширения физи-
ческой нагрузки (от 5000 до 10 000 шагов ежедневно). Через 
18 мес наблюдения провели контрольный расширенный ГТТ 
с 75 г глюкозы. По результатам ГТТ с 75 г глюкозы рассчитали 
коэффициент К

0 
(отношение уровня инсулина на 120-й ми-

нуте к уровню инсулина на 0-й минуте), а также определили 
коэффициент К

1
 по данным контрольного ГТТ с 75 г глюкозы 

через 18 мес.
Всем пациентам измеряли окружность талии при включении 

в исследование и через 18 мес. Провели расчет индекса массы 
тела (ИМТ) по формуле Адольфа Кетле:

ИМТ = m/h2,

где m –  это масса тела (кг), h –  рост (м), и индекса инсулино-
резистентности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) по формуле:

HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕД/мл) × глюкоза натощак 
(ммоль/л) / 22,5.

Отсутствие инсулинорезистентности констатировали при 
получении значения <2,7. Уровни глюкозы и инсулина опре-
деляли посредством ферментативного гексокиназного и им-
мунохемилюминесцентного методов на автоматизированной 
модульной платформе «Roche Cobas 8000» с биохимическим 
модулем c702 (Roche Diagnostics, Швейцария). Обработку 
данных осуществляли с использованием IBM SPSS Statistics. 
В ходе статистического анализа рассчитаны дескриптивные 
статистики, применен аппарат таблиц сопряженности (крите-
рий χ2 Пирсона, коэффициент V Крамера). Оценку значимости 
различий клинических показателей пациентов при первичном 
и контрольном обследовании выполняли с помощью критерия 
Вилкоксона.

Результаты и обсуждение

Все 50 пациентов хорошо переносили назначенную тера-
пию, случаев досрочного прекращения приема метформина 
в дозе 1700 мг и таурина в дозе 1000 мг не было. Возраст паци-
ентов варьировал от 29 до 70 лет (медиана составила 54,5 года, 
95% доверительный интервал для среднего 49,8–55,15 года).

Данные многих клинических исследований показали, что 
окружность талии служит мощным предиктором метаболических 
нарушений и их неблагоприятных исходов: для мужчин –  от 
94 см, для женщин –  от 80 см [14]. В ходе анализа данных с по-
мощью критерия Вилкоксона через 18 мес выявлены статисти-

чески значимые изменения таких показателей, как окружность 
талии и ИМТ (p<0,05). При первичном обследовании у более 
половины пациентов (56%) значения окружности талии были 
отнесены к диапазону 107 см и выше. Для 13 мужчин, вошедших 
в исследуемую совокупность пациентов, минимальный размер 
окружности талии составил 100 см, максимальный –  133 см, для 
женщин минимальный размер –  86 см, максимальный –  135 см. 
При контрольном обследовании окружность талии у 50% па-
циентов соответствовала области более низких значений: от 
94 до 107 см, а удельный вес пациентов, отнесенных к первому 
интервалу с самыми низкими значениями показателя, увели-
чился до 20% (c 4% для первичного обследования) (рис. 1).

У 36% пациентов зафиксировано уменьшение окружности 
талии до 10% (при этом свыше 5%), а у 26 и 6% пациентов 
соответственно до 15% и >15% (см. таблицу). Лишь для 6% 
пациентов не было выявлено уменьшения окружности талии 
в исследуемый период.

У 76% обследуемых выявлено ожирение разной степени 
выраженности, в 18% случаев –  избыточная масса тела и только 
у 6% –  нормальная масса тела, ИМТ у этих 3 пациентов был 
в пределах 24,5 кг/м2.

Через 18 мес лечения метформином в дозе 1700 мг и таури-
ном в дозе 1000 мг, а также соблюдения правил рационального 
питания и дозированной физической нагрузки количество па-
циентов с ожирением уменьшилось с 76 до 48%, с избыточной 
массой тела – выросло с 18 до 40%, нормальной массы тела 
достигли 12% пациентов (рис. 2).
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Рис. 1. Распределение пациентов по группам в зависимости 
от окружности талии при первичном и контрольном обследо-
вании (через 18 мес)

Изменение окружности талии у пациентов при контроль-
ном обследовании по сравнению с первичным обследова-
нием

Изменение окружности талии 

у пациентов через 18 мес

Количество пациентов, 

n (%)

Снижение:

– до 5%
13 (26)

– свыше 5 до 10% 18 (36)

– свыше 10 до 15% 13 (26)

– свыше 15% 3 (6)

Не произошло снижения 3 (6)

Всего 50 (100)
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По результатам ГТТ с 75 г глюкозы у всех 50 пациентов 
определено нарушение толерантности к глюкозе. Инсулино-
резистентность, рассчитанная по индексу HOMA, выявлена 
только у 28 человек, в то время как у 22 человек индекс HOMA 
составил <2,7 (медиана 3,27). Таким образом, несмотря на от-
сутствие критериев инсулинорезистентности по индексу HOMA, 
нарушение со стороны углеводного обмена у этих пациентов 
было подтверждено ГТТ.

По данным контрольного теста, проведенного у 22 человек, 
имевших при первичном обследовании нормальный индекс 
HOMA, у 5 пациентов сохранился диагноз НТГ, а у одной па-
циентки выявлен СД2. Из 28 пациентов с индексом HOMA >2,7 
у 10 сохранился диагноз НТГ, а у одной пациентки выявлен СД2. 
В целом через 18 мес лечения у 28 пациентов индекс HOMA 
был меньше 2,7, тем не менее из них у 8 пациентов сохранился 
диагноз НТГ, у 22 пациентов индекс HOMA составил >2,7, но 
у 13 пациентов диагноз НТГ был снят и только у 9 человек 
сохранен (рис. 3).

Таким образом, через 18 мес восстановление углеводного 
обмена произошло у 66% пациентов, у 30% пациентов сохра-
нился диагноз НТГ, а в 4% случаев установлен диагноз СД2. При 
обследовании всем пациентам был рассчитан коэффициент К

0
. 

Согласно полученным данным, повышение уровня инсулина 
на 120-й минуте до 4 раз зарегистрировано у 9 пациентов, 
в 4–7,5 раза –  у 20 человек, а в 7,5 раза и более –  в 21 случае. 
В ходе анализа данных подтвердилось, что коэффициент К

0
 

при первичном расчете неинформативен, так как это были 
нативные пациенты с впервые выявленным нарушением угле-
водного обмена и еще не получавшие лечение.

Анализ коэффициента К1 показал высокий уровень его 
информативности как индикатора НТГ. Значения этого ко-
эффициента были определены по данным контрольного ГТТ 
с 75 г глюкозы через 18 мес лечения, при этом медианные 
значения уровня инсулина на 120-й и на 0-й минуте для 
анализируемой совокупности пациентов составили соответ-
ственно 58,2 и 10,8 мкЕД/мл. В зависимости от величины K

1
 

были определены 3 группы пациентов: в 1-ю попали 18 па-
циентов, для которых значения коэффициента К

1
 <4, во 2-ю 

группу –  18 пациентов с К
1
 от 4 до 7,5, к 3-й отнесены 14 па-

циентов со значением К
1
 7,5. Дальнейший анализ показал, 

что при повышении уровня инсулина на 120-й минуте до 4 раз 
происходило восстановление углеводного обмена, диагноз 
НТГ снимали, это было обнаружено у всех 18 пациентов 1-й 
группы. При повышении К

1
 в 4–7,5 раза восстановление 

углеводного обмена зарегистрировано в 61,1% случаев, 
только в 38,9% случаев у пациентов 2-й группы сохранялось 
НТГ. При повышении уровня К

1
 в 7,5 раза и более диагноз 

НТГ сохранялся в 71,4% случаев, нормализация углеводного 
обмена по данным ГТТ произошла только у 4 (28,6%) человек 
(рис. 4 и 5).

Наличие статистически значимой взаимосвязи категори-
альных переменных, отражающих значения коэффициента К

1
 

и принадлежность пациентов к группе с диагнозом НТГ и без 
него, при контрольном обследовании было подтверждено 
с помощью применения таблиц сопряженности и критерия χ2 Пирсона. Наблюдаемое значение χ2=18,2 при p=0,0001 
позволило отвергнуть нулевую гипотезу об отсутствии ста-
тистической взаимосвязи исследуемых переменных. Далее 

оценили силу выявленной взаимосвязи с помощью критерия 
V Крамера: V=0,603, что, согласно рекомендациям, пред-
ставленным в [15], соответствует сильной взаимосвязи. Это 
подтверждает прогностическую способность полученного 
коэффициента К

1
.

В соответствии с полученными данными через 18 мес лече-
ния у 66% пациентов углеводный обмен восстановился, у 30% 
пациентов сохранился диагноз НТГ, а в 4% случаев выявлен 
СД2. Такой высокий процент нормализации углеводного обмена 
у пациентов с НТГ, возможно, обусловлен взаимодействием 
и взаимодополнением метформина и таурина. Полученные 
результаты свидетельствуют, что у более половины пациен-
тов улучшился прогноз по состоянию углеводного обмена. 
Хотя метод определения инсулинорезистентности по индексу 
HOMA широко применяют в клинической практике, по данным 
литературы, он не рекомендован для рутинного скрининга 
[16]. Врачу гораздо удобнее спланировать дальнейшую тера-
певтическую стратегию при подсчете коэффициента К

1
. Этот 

расчетный показатель доступен каждому эндокринологу. При 
уровне К

1
 от 4 до 7,5, а тем более при уровне коэффициента 

>7,5 необходимо наблюдение за пациентами. Даже несмотря 

Рис. 2. Распределение пациентов с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе по индексу массы тела при первичном 
и контрольном обследовании (через 18 мес)

Рис. 3. Распределение пациентов с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе и без этого диагноза по значениям индекса 
HOMA через 18 мес
Здесь и на рис. 4, 5: НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе.
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на снятый диагноз НТГ, таким пациентам требуется дальнейшее 
соблюдение гипоуглеводной диеты и продолжение физической 
нагрузки. Уровень К

1
 <4 –  это «точка возврата», при которой 

блокируется «метаболическая память». Таким образом, для 
определения терапевтической стратегии по снижению риска 
развития СД2 на поликлиническом приеме можно использовать 
коэффициент К1. Предложенные пороговые значения дают 
возможность спрогнозировать улучшение углеводного обмена 
и дают обоснование применению соответствующей стратегии 
лечения, в частности связанной с использованием комбинации 
метформина и таурина для снижения риска развития СД2.

Заключение

Выявление больных с ранними нарушениями углеводного 
обмена и проведение профилактических мероприятий имеют 
большое медицинское и социальное значение. Комбинация 
метформина в дозе 1700 мг и таурина в дозе 1000 мг при 
изменении образа жизни и увеличении физической нагрузки 
дает возможность пациентам с НТГ не только заблокировать 
«метаболическую память» своего организма, но и улучшить 
общее самочувствие.

Дальнейшее направление исследования предполагает рас-
ширение временно́го интервала наблюдения, продолжение 
мониторинга состояния пациентов, что позволит осуществить 
контроль их клинических показателей и оценить устойчивость 
значений коэффициента К

1
. Представленные результаты (на ос-

нове анализируемой совокупности пациентов) указывают на 
предпочтительность применения предложенного подхода по 
сравнению с традиционным индексом HOMA для принятия 
решений в терапевтической практике. Полученные выводы об 
информативности коэффициента К

1
 подтверждаются исполь-

зованием критерия χ2 Пирсона и коэффициента V Крамера. 
Критерий Пирсона позволил с высокой вероятностью отвергнуть 
нулевую гипотезу об отсутствии статистической взаимосвязи 
категориальных переменных, отражающих градации коэффи-
циента К

1
 и принадлежность пациентов к группе с диагнозом 

НТГ и б ез него. Кроме того, на основе дополнительного при-
влечения коэффициента V Крамера сделан вывод о наличии 
сильной взаимосвязи этих переменных, согласно использованию 
граничных значений, принятых в зарубежных и отечественных 
научных работах [15]. Это подтверждает перспективность дан-
ного направления исследования для диагностики и выработки 
обоснованной врачебной стратегии для пациентов с НТГ.
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