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Реферат. Введение. Сахарный диабет 2 типа представляет собой одну из ключевых медико-социальных проблем 
современного здравоохранения. Согласно прогнозам, численность пациентов с данным заболеванием может 
достичь 643 миллионов к 2030 году и увеличиться до 783 миллионов к 2045 году. Традиционно рассматриваемый 
как диагноз исключения, сахарный диабет 2 типа отличается выраженной клинической гетерогенностью и вовле-
кает разнообразные патофизиологические механизмы. В последние годы акцент сместился в сторону персона-
лизированной медицины, что обусловило необходимость разработки новых методов стратификации пациентов. 
Цель. Изучить и систематизировать современные данные по стратификации пациентов с сахарным диабетом 2 
типа. Материалы и методы. Проведен систематический поиск в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, 
Е-library. Включались исследования, использующие простые и сложные алгоритмы для стратификации пациентов. 
Результаты и их обсуждение. По результатам анализа литературы можно выделить два ключевых подхода 
к стратификации пациентов с сахарным диабетом 2 типа: анализ простых параметров, включая клинические 
характеристики и широкодоступные лабораторные тесты, и применение сложных методов с использованием 
машинного обучения и данных геномики. Сложные подходы позволили выделить воспроизводимые в различных 
когортных исследованиях подклассы сахарного диабета 2 типа: тяжелый инсулинодефицитный диабет, тяжелый 
инсулинорезистентный диабет, легкий диабет, связанный с ожирением и легкий диабет, связанный с возрастом. В 
ряде исследований, включавших определение титра аутоантител к глутаматдекарбоксилазе (GAD), был выделен 
специфический кластер, обозначенный как тяжелый аутоиммунный диабет. Каждый подкласс характеризовался 
уникальным клиническим профилем и различными траекториями прогрессирования заболевания, а также спец-
ифическими рисками развития диабет-ассоциированных осложнений. Выводы. Стратификация пациентов на 
основе многомерных данных открывает новые перспективы для разработки персонализированных подходов 
профилактики и лечения сахарного диабета 2 типа. Простые методы более удобны для рутинного клиническо-
го применения, однако сложные алгоритмы демонстрируют более высокую воспроизводимость выделенных 
подгрупп. Дальнейшие исследования должны быть направлены на валидацию данных подходов в различных 
популяциях и окончательную оценку эффективности применения концепции фенотипов в клинической практике. 
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Abstract. Introduction. Type 2 diabetes mellitus represents one of the key medical and social problems of contemporary 
public health. It is predicted that the number of patients with this disease could reach 643 million by 2030 and increase 
to 783 million by 2045. Traditionally regarded as a diagnosis of exclusion, type 2 diabetes mellitus is characterized by 
marked clinical heterogeneity and involves a variety of pathophysiological mechanisms. In recent years, the focus has 
shifted towards personalized medicine, necessitating the development of new methods of patient stratification. Aim. To 
study and systematize current data on stratification of patients with type 2 diabetes mellitus. Materials and Methods. 
A systematic search in the PubMed, Scopus, Web of Science, and eLibrary databases was performed. Studies were 
included, which use simple and complex algorithms to stratify patients were included. Results and Discussion. Based 
on the results of the literature review, two key approaches to stratification patients with type 2 diabetes mellitus can be 
distinguished: Analysis of simple parameters, including clinical characteristics and widely available laboratory tests, 
and the application of sophisticated methods using machine learning and genomics data. Sophisticated approaches 
have allowed the identification of reproducible subclasses of type 2 diabetes mellitus in different cohort studies: 
Severe insulin-deficient diabetes, severe insulin-resistant diabetes, mild obesity-related diabetes, and mild age-related 
diabetes. A number of studies that included determination of autoantibody titers to glutamate decarboxylase identified 
a specific cluster labeled severe autoimmune diabetes. Each subclass is characterized by a unique clinical profile and 
different trajectories of disease progression, as well as specific risks of developing diabetes-associated complications. 
Conclusions. Patient stratification based on multivariate data opens new perspectives for the development of 
personalized approaches to prevention and treatment of type 2 diabetes mellitus. Simple methods are more convenient 
for routine clinical application, but complex algorithms demonstrate higher reproducibility of the subgroups identified. 
Further research should focus on validation of these approaches in different populations and final evaluation of the 
effectiveness of applying the phenotype concept to clinical practice.
Keywords: type 2 diabetes mellitus clusters, stratification, phenotypes.
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В ведение. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения сахарный диабет 

(СД) является одной из самых быстрорастущих 
глобальных чрезвычайных проблем в области здра-
воохранения в 21 веке. В 2021 году СД страдали 537 
миллионов человек, по прогнозам, к 2030 году это 
число достигнет 643 миллионов, а к 2045 году – 783 
миллионов [1]. 

В общей структуре СД до 90% всех зарегистри-
рованных случаев составляют пациенты с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2). В настоящее время 
СД2 рассматривается как диагноз исключения. Его 
ключевые диагностические критерии включают 
наличие гипергликемии без признаков аутоиммун-
ного разрушения β-клеток поджелудочной железы 
и манифестацию заболевания преимущественно в 
зрелом возрасте. При отсутствии критериев, харак-
терных для сахарного диабета 1 типа (СД1), других 
специфических типов СД и гестационного диабета, 
пациент классифицируется как имеющий СД2 [2]. 
Исходя из этой логики, около 90% всех случаев СД 
относятся к категории СД2. Однако подобный под-
ход не отражает всей сложности патогенетических 
механизмов, лежащих в основе СД2, и не учитывает 
значительное клиническое разнообразие заболе-
вания. В результате прогнозирование клинических 
исходов становится затруднительным, а существую-
щие терапевтические стратегии часто оказываются 
недостаточно эффективными. Понимание фено-
типических различий поможет оптимизировать и 
персонализировать методы профилактики и лечения 
ранних нарушений углеводного обмена. В связи с 
этим возрастает научный интерес к стратификации 
пациентов с СД2 на подгруппы с учетом клинико-
метаболических характеристик и специфических 
биомаркеров. 

Для изучения гетерогенности СД2 наиболее 
часто используется кластерный анализ, который 
позволяет группировать пациентов в фенотипиче-
ские подтипы на основе схожих характеристик. За 
последнее время было проведено множество ис-
следований, направленных на изучение подгрупп 
СД2. В литературе описаны различные подходы к 
стратификации заболевания, начиная от анализа 
простых клинических характеристик и биомаркеров, 
заканчивая применением сложных алгоритмов. 
Активно развиваются методы, использующие тех-
нологии машинного обучения (МО) и интеграцию 
данных из омикс-исследований (геномика, транс-
криптомика, протеомика и метаболомика). Простые 
методы основаны на применении клинических 
характеристик и широкодоступных лабораторных 
тестов [3]. Сложные алгоритмы применяют МО и 
данные геномики, что позволяет проводить ана-
лиз многомерных данных, включая генетические, 
эпигенетические, метаболические и клинические 
параметры, и способствует созданию более точных 
моделей стратификации и прогнозирования [4,5].

Цель исследования. Изучить и систематизи-
ровать современные данные по стратификации 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы. Проведен систематиче-
ский поиск в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, eLibrary. Включались исследования, исполь-
зующие как простые клинические характеристики и 
биомаркеры, так и сложные алгоритмы для страти-
фикации пациентов. Особое внимание уделялось 
исследованиям, оценивающим метаболические 
показатели, факторы сердечно-сосудистого риска 
и генетические предикторы СД2.

Результаты и их обсуждение.
Простые методы для выделения подтипов 

СД2.
Простые методы основаны на использовании 

клинических данных, доступных в рутинной прак-
тике. При этом можно выделить 3 разных подхода к 
стратификации пациентов: 1) определение порого-
вых значений, применяемых к одному биомаркеру, 
для выделения подгрупп, 2) комплексный метод, 
включающий два и более критерия для разделения, 
3) изучение тенденции изменения уровня биомарке-
ров с течением времени и оценка его изменчивости. 
При анализе данных исследуются ассоциации стра-
тифицированных подгрупп с различными исходами, 
включая показатели гликемии, клинические харак-
теристики, показатели прогрессирования диабета 
(время до начала лечения инсулином или развитие 
микрососудистых осложнений), а также сердечно-
сосудистые события и смертность [6].

Наиболее часто используемыми параметрами 
для стратификации пациентов с СД2 являются 
липидный профиль, индекс массы тела (ИМТ), по-
казатели функции β-клеток поджелудочной железы, 
возраст на момент постановки диагноза СД2, перо-
ральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ), кардио-
васкулярные параметры, реже другие лабораторные 
показатели (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), глюкозурия, С-реактивный белок (СРБ), ади-
понектин, альбуминурия и др.). Ряд исследователей 
применяют альтернативные подходы, оценивающие 
различные клинические характеристики пациентов 
(наличие диабетической ретинопатии, склонность 
к кетозу, наличие тяжелых гипогликемий, стаж диа-
бета, индекс TIBI (Total Illness Burden Index)).

Среди показателей липидного профиля, чаще 
всего в анализ включались уровни триглицеридов, 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), атерогенных малых плотных липо-
протеинов с наличием или отсутствием признаков 
метаболического синдрома. В ряде исследований 
также проводилась оценка исходов сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), где было выявлено, 
что более атерогенные липидные профили (повы-
шенные концентрации холестерина ЛПНП) коррели-
ровали с более высокой частотой неблагоприятных 
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сердечно-сосудистых событий [7-9]. Дополнитель-
но оценивались такие параметры, как скорость 
пульсовой волны, а также ключевые клинические 
характеристики, включая возраст, ИМТ и наличие 
метаболического синдрома в специфических под-
группах пациентов [10].

В ряде работ пациенты с СД2 были стратифици-
рованы на подгруппы на основе индекса массы тела 
(ИМТ), как отдельно, так и в сочетании с уровнем 
гликированного гемоглобина (HbA1c). При этом 
количество категорий ИМТ варьировалось от двух 
до шести [11-13]. Однако наблюдаемые эффекты 
не согласовывались в проведенных исследованиях, 
что говорит о низком качестве полученных данных. 
В одном вторичном анализе рандомизированного 
контролируемого исследования (РКИ) более вы-
сокий исходный ИМТ был связан с более быстрым 
прогрессированием неблагоприятных почечных 
исходов, однако это не было воспроизведено ни в 
одном другом исследовании [14].

Некоторые исследователи стратифицировали 
пациентов с учетом возраста на момент постановки 
диагноза СД. В одном обсервационном исследова-
нии с периодом наблюдения 12 месяцев пациенты 
более молодого возраста (средний возраст 33 года) 
характеризовались более высокой частотой проли-
феративной ретинопатии по сравнению с пациента-
ми старшего возраста (средний возраст 50 лет) [15]. 
В другом исследовании пациенты в возрасте 60-75 
лет по сравнению с пациентами старше 75 лет имели 
более высокий риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности при стратификации по уровню 
холестерина [9]. Однако ни одно исследование не 
получило подтверждения в последующих работах.

Шесть исследований использовали аутоантитела 
к поджелудочной железе в качестве переменной для 
стратификации, при этом основное внимание уде-
лялось уровню антител к глутаматдекарбоксилазе 
(GAD). Методологические подходы включали срав-
нение пациентов с положительным и отрицательным 
статусом GAD, а также анализ клинических исходов 
в зависимости от титра антител (высокий против низ-
кого). В одном из исследований была дополнительно 
проведена стратификация пациентов по возрастным 
группам. Основные оцениваемые исходы включали 
время до начала инсулинотерапии [16,17], связь с 
другими клиническими характеристиками (липид-
ный профиль, ИМТ, артериальное давление (АД)) 
[18-20], показатели функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы. Важно отметить, 
что дизайн исследований не был унифицированным, 
и большинство из них носили обсервационный ха-
рактер. Тем не менее, два исследования выявили 
статистически значимую ассоциацию между пози-
тивным статусом антител GAD и меньшим временем 
до начала инсулинотерапии [16,17]. 

В ряде исследований в качестве переменной для 
разделения на подгруппы использовали результаты 
ПГТТ. Подходы к стратификации варьировались 
между исследованиями и включали применение 
пороговых значений глюкозы натощак, анализ гра-
диента изменений глюкозы после нагрузки, а также 
оценку ответов на различные препараты. Изучались 

такие исходы, как чувствительность к инсулину, 
определяемая с помощью клэмпа, и различия в 
гликемическом профиле у пациентов молодого и 
более старшего возраста [21].

В нескольких исследованиях применялись по-
казатели функциональной активности β-клеток в 
качестве группирующей переменной. При этом 
определялся уровень С-пептида, инсулина, глюкозы 
и рассчитывались индексы HOMA-islet (CP-normal) 
(функциональная активность β-клеток) и HOMA-IR 
(CP) (инсулинорезистентность). Для С-пептида ис-
пользовались различные пороговые значения. Ана-
лизируемые исходы включали данные о клиниче-
ском фенотипе, ответ на медикаментозное лечение 
и развитие микро- и макрососудистых осложнений. 
В частности, гиперинсулинемия и повышенные кон-
центрации С-пептида в моче продемонстрировали 
независимую ассоциацию с повышенным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний [22-26].

Другие переменные включали менее распростра-
ненные биомаркеры, такие как скорость пульсовой 
волны, показатели кетоза/кетоацидоза, а также спец-
ифические параметры, характеризующие заболева-
ние. Однако каждый из этих показателей изучался 
в рамках отдельных исследований, что исключило 
возможность их объединения и группировки. Все 
данные суммированы в таблице 1.

Сложные методы для выделения подтипов 
СД2.

После передовой работы, выполненной Ahlqvist 
et al. в 2018 г. [3], во многих исследованиях стали 
использовать ряд переменных, оцениваемых на 
момент постановки диагноза СД: возраст пациента, 
уровень HbA1c, ИМТ, показатели функциональной 
активности β-клеток (HOMA-islet (CP-normal)), инсу-
линорезистентности (HOMA-IR (CP)) и наличие анти-
тел к глутаматдекарбоксилазе (GAD). В большинстве 
работ оценивались индексы, модифицированные с 
учетом уровня С-пептида. 

В многочисленных исследованиях на различных 
популяциях были воспроизведены четыре подтипа 
неаутоиммунного диабета, впервые описанные 
Ahlqvist et al. [3]: тяжелый инсулинодефицитный 
диабет (SIDD), тяжелый инсулинорезистентный 
диабет (SIRD), легкий диабет, связанный с ожи-
рением (MOD) и легкий диабет, связанный с воз-
растом (MARD). В подгруппе исследований, в 
которых проводилось измерение уровня антител к 
декарбоксилазе глутаминовой кислоты (GAD), был 
выделен специфический кластер, обозначенный как 
тяжелый аутоиммунный диабет (SAID). Ассоциации 
данных подтипов с клиническими исходами, вклю-
чая контроль гликемии, развитие микрососудистых, 
макрососудистых осложнений и показатели смерт-
ности, были воспроизведены и подтверждены в ряде 
исследований.

В последующих работах были модифицирова-
ны подходы, предложенные Ahlqvist et al. в 2018 г. 
Вместо инсулина применялись показатели уровня 
С-пептида, а также добавлялись липидные маркеры 
(уровень ЛПВП). В отдельных исследованиях исполь-
зовалась аппроксимация кластеров, основанная на 
упрощенных наборах переменных, с применением 
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Т а б л и ц а  1 
Исследования с применением простых методов для выделения подгрупп сахарного диабета 2 типа

Ta b l e  1
Studies using simple methods to distinguish subgroups of type 2 diabetes mellitus

Подходы Используемые переменные для выделения 
подгрупп СД2

Категории исходов, по которым  
отличались подгруппы СД2 Источник

Липидный профиль/  
наличие метаболического 
синдрома

 Атерогенная дислипидемия (да/нет)
 Тертили триглицерид-глюкозного индекса
 Квартили ЛПНП
 Триглицерид-глюкозный индекс  
и висцеральное ожирение
 Индекс атерогенности
 Фенотип гипертриглицеридемической 
талии
 Уровень триглицеридов
 Метаболический синдром (да/нет)

 Наличие ССЗ 
 Скорость пульсовой волны, наличие 
метаболического синдрома
 Гликемический контроль
 Два и более из вышеперечисленных 
пунктов

[5-8,  
27-30]

ИМТ  Категории ИМТ
 ИМТ и HbA1c
 ИМТ и уровень триглицеридов
 ИМТ, стратифицированный по полу

 Клинические характеристики  
(возраст на момент диагноза, ИМТ, 
АД, показатели инсулинорезистент-
ности, функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы, 
липидный профиль, СКФ и др.)
 Осложнения СД2, кроме ССЗ
 Гликемический контроль

[10-12] 

Возраст на момент  
постановки диагноза СД2

 Возраст 60-75/ старше 75 лет
 Возраст на момент диагноза <25 лет/ >25 
лет

 Общая сердечно-сосудистая  
смертность
 Степень тяжести ретинопатии

[9,13] 

Аутоантитела  
к антигенам  
поджелудочной железы

 Положительный/ отрицательный статус 
антител GAD
 Статус антител GAD, стратифицирован-
ный по возрасту
 Высокий/низкий титр антител GAD 

 Меньшее время до начала  
инсулинотерапии
 Ассоциация с клиническими  
характеристиками (липидный  
профиль, ИМТ, АД)
 Показатели функциональной  
активности β-клеток поджелудочной 
железы

[16-20]

Показатели ПГТТ  Уровень глюкозы натощак и через 2 ч
 Назначенная терапия и профиль ПГТТ 
(монофазная, бифазная или восходящая 
кривая)
 Профиль ПГТТ: монофазная кривая;  
бифазная и восходящая кривая

 ССЗ
 Гликемический контроль
 Клинические характеристики (ответ 
на нагрузку глюкозой, чувствитель-
ность к инсулину, инсулиногенный 
индекс

[21,31,32]

Показатели  
функциональной  
активности β-клеток

 Высокий или нормальный/низкий  
уровень инсулина, С-пептида, соотношения 
С-пептида к креатинину в моче
 Чувствительность к инсулину/  
инсулинорезистентность

 Лабораторные показатели  
(уровень инсулина, С-пептида,  
глюкозы, HbA1c, АЛТ, АСТ, липидный 
профиль, индексы инсулинорези-
стентности и функциональной  
активности β-клеток и др.)
 Микро- и макрососудистые  
осложнения
 Ответ на терапию

[27-30]

Альтернативные подходы  Индекс TIBI (Total Illness Burden Index)
 Диабетическая ретинопатия (да/нет)
 Предрасположенность к кетозу
 Тяжелые гипогликемии (да/нет)
 Стаж диабета

 ССЗ
 Клинические биомаркеры (возраст, 
пол, ИМТ, АД, продолжительность 
заболевания, анамнез предшествую-
щих эпизодов гипергликемии,  
симптомы кетоза/кетоацидоза,  
тяжелые гипогликемии, наличие  
ретинопатии с указанием стадии)
 Физиологические биомаркеры 
(уровень глюкозы натощак, HbA1c, 
постпрандиальная гликемия, уровень 
кетоновых тел в крови и моче, инсу-
лина, С-пептида, липидный профиль)

[33-35]

Сердечно-сосудистые 
параметры

 Квартили пульсового давления
 Тертили скорости пульсовой волны
 Кардиомиопатия (да/нет)

 ССЗ
 Прогрессирование диабетической 
нефропатии

[36-38] 

Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИМТ – индекс массы тела, 
АД – артериальное давление, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СД2 – сахарный диабет 2 типа, GAD – глутаматдекар-
боксилаза, ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Note: LDL – low density lipoprotein, CVD – cardiovascular disease, BMI – body mass index, BP – arterial blood pressure, GFR – 
glomerular filtration rate, T2D – type 2 diabetes, GAD – glutamic acid decarboxylase, OGTT – oral glucose tolerance test, ALT – alanine 
aminotransferase, AST – aspartate aminotransferase.
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современных методов статистического и машинно-
го обучения. Эти усовершенствованные подходы 
позволили не только подтвердить существование 
подгрупп СД2, описанных Ahlqvist et al. в 2018 г. [3], 
но и выявить новые подтипы, ассоциированные с 
дополнительными клиническими и биохимическими 
характеристиками. Несколько вновь выявленных 
подгрупп продемонстрировали значимые связи с 
клиническими исходами, однако в последующих 
независимых исследованиях результаты не были 
воспроизведены.

Некоторые авторы использовали расширенный 
набор исходных данных из более десяти клини-
ческих параметров, включающий информацию из 
электронных медицинских карт [39, 40]. Этот подход 
позволил идентифицировать подгруппы пациентов, 
которые демонстрировали вариабельные клиниче-
ские исходы, включая различный риск сердечно-со-
судистых заболеваний. 

В единичных публикациях акцент был сделан на 
использование сердечно-сосудистых параметров 
в качестве исходных переменных для алгоритмов 

МО. Анализировались данные электрокардиогра-
фии (ЭКГ) и эхокардиографии. С помощью такого 
подхода были выделены подгруппы пациентов, 
демонстрирующие различную степень ассоциации 
с риском сердечно-сосудистых заболеваний [41,42].

В работах Karpati T, Cohen-Stavi CJ, Leibowitz M, 
et al. (2018 г.) Tao R, Wang H, Wang X, et al., Mariam A, 
Liu Y, Wang Y, et al. (2021 г.) оценивались изменения 
гликемических параметров, включая уровень HbA1c, 
показатели гликемии во время теста со смешанным 
питанием, данные непрерывного мониторинга глю-
козы [43-45]. В одном из исследований Amato M.C. 
et al (2016 г.) изучался уровень гормонов глюкаго-
ноподобного пептида-1, глюкозозависимого инсу-
линотропного полипептида и грелина натощак [46]. 

В двух группах исследований DiCorpo D, Udler 
MS, et al. (2018 г., 2022 г.) для идентификации подти-
пов СД применялись геномные данные. Анализиро-
вались наследуемые генетические вариации [5,47], 
а также данные об экспрессии генов, полученные из 
биоптатов мышечной ткани [48]. В рамках первого 
подхода генетические вариации были объединены 

Т а б л и ц а  2
Исследования с применением сложных методов для выделения подгрупп сахарного диабета 2 типа

Ta b l e  2 
Studies using complex methods to distinguish subgroups of type 2 diabetes

Подходы Выделенные кластеры СД2 Категории исходов, по которым  
отличались кластеры СД2

Источник

Ahlqvist et.al SAID, SIDD, SIRD, MOD, MARD Микрососудистые/ макрососуди-
стые осложнения, клинические и 
биохимические характеристики, 
показатели гликемии, омиксные 
данные

[3,49-59] 

Схожие с Ahlqvist et.al  SAID, SIDD, SIRD, MOD, MARD.
 5 кластеров: возрастной кластер, кластер  
с выраженной гипергликемией, кластер  
с выраженным ожирением, кластер молодого воз-
раста, инсулинопотребный кластер.
 4 кластера: возрастной кластер, кластер  
с неудовлетворительным гликемическим контро-
лем, кластер с выраженным ожирением, кластер 
молодого возраста.
 Новые кластеры: MD, EOIDD, EOIRD, LOIDD, 
LOIRD

Микрососудистые/ макрососу-
дистые осложнения, показатели 
гликемии, другие данные

[60-67] 

Многомерные клини-
ческие параметры

Кластеры, отличные от Ahlqvist et.al ССЗ, гликемический контроль, ос-
ложнения (кроме ССЗ), смертность

[39,40]

Сердечно-сосудистые 
характеристики

SIRD, MOD ССЗ и смерть от них [41, 42] 

Поведенческие  
характеристики

SIDD, MOD Гликемический контроль [68, 69]

Показатели гликемии SIRD, MOD Гликемический контроль, ССЗ [43-45, 70]
Генетические  
данные

 SAID, SIDD, SIRD, MOD, MARD, ассоциирован-
ные с различными генетическими вариантами
 3 кластера, связанные с дисрегуляцией генов 
скелетных мышц

ИБС, инсульт, ХБП [5,71,72] 

Гормональные  
показатели

2 кластера: кластер 1: низкий ГПП-1 и грелин; 
кластер 2: высокий ГПП-1 и грелин

Гликемический контроль [73]

Примечание: SAID (severe autoimmune diabetes) – тяжелый аутоиммунный диабет, SIDD (severe insulin deficient diabetes) – 
тяжелый инсулинодефицитный диабет, SIRD (severe insulin resistant diabetes) – тяжелый инсулинорезистентный диабет, MOD (mild 
obesity-related diabetes) – легкий диабет, связанный с ожирением, MARD (mild age-related diabetes) – легкий диабет, связанный 
с возрастом, MD (mild diabetes) – легкий диабет, EOIDD (early-onset insulin deficient diabetes) – ранний инсулинодефицитный 
диабет, EOIRD (early-onset insulin resistant diabetes) – ранний инсулинорезистентный диабет, LOIDD (late-onset insulin deficient 
diabetes) – поздний инсулинодефицитный диабет, LOIRD (late-onset insulin resistant diabetes) – поздний инсулинорезистентный 
диабет, ССЗ (CVD) – сердечно-сосудистые заболевания (cardiovascular disease), ИБС (CHD) – ишемическая болезнь сердца 
(coronary heart disease), ХБП (CKD) – хроническая болезнь почек (chronic kidney disease), ГПП-1 (GLP-1) – глюкагоноподобный 
пептид-1 (glucagon-like peptide-1).
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с клиническими характеристиками, связанными с 
СД2. В дальнейшем были разработаны как спец-
ифические для конкретного механизма СД2, так и 
комбинированные полигенные показатели, которые 
демонстрировали ассоциации с различными клини-
ческими фенотипами и метаболическими исходами. 
Полученные результаты были подтверждены в ряде 
независимых исследований (2020 г., 2022 г.), что 
подчеркивает их воспроизводимость и значимость 
для дальнейшего изучения фенотипической гетеро-
генности заболевания. Результаты исследований, 
в которых анализировались данные об экспрессии 
генов в мышечной ткани, не были воспроизведены 
в последующих работах. Все данные суммированы 
в таблице 2.

Выводы.
Таким образом, учитывая разнообразие пато-

физиологических механизмов и клинических вари-
антов течения заболевания, гетерогенность СД2 не 
вызывает сомнений. Современные исследования 
предоставили новые перспективы для разработки 
персонализированных подходов к профилактике и 
лечению СД, предложив стратификацию пациентов 
на пять фенотипически обоснованных подгрупп 
(кластеров). Среди подходов, применяемых для 
подклассификации СД, выделяют простые методы, 
основанные на категоризации преимущественно 
рутинных показателей, и сложные алгоритмы, 
включающие анализ многомерных клинических и 
генетических данных с использованием МО. 

Хотя простые подходы характеризуются боль-
шей доступностью и легкостью внедрения, дизайн 
проведенных исследований и уровень имеющихся 
доказательств не предоставляют достаточной ос-
новы для достоверных выводов об их клинической 
эффективности. В то же время сложные подходы 
позволили выделить воспроизводимые в различных 
когортных исследованиях подклассы СД. Каждый 
кластер продемонстрировал четкие ассоциации с 
дифференцированными траекториями прогресси-
рования заболевания и рисками развития диабет-
ассоциированных осложнений. 

Тем не менее, для окончательной оценки эф-
фективности применения концепции фенотипов 
СД в клинической практике необходимы РКИ. Они 
должны подтвердить, превосходят ли подходы, 
учитывающие разделение пациентов на подгруппы, 
существующие методы управления заболеванием, 
предложенные в современных клинических ре-
комендациях. Особое внимание следует уделить 
устранению неопределенностей, связанных с экс-
траполяцией данных на различные этнические 
группы, что обеспечит универсальность и точность 
предложенных методов.

Прозрачность исследования. Работа вы-
полнена за счет гранта Академии наук Респу-
блики Татарстан, предоставленного молодым 
кандидатам наук (постдокторантам) с целью 
защиты докторской диссертации, выполнения 
научно-исследовательских работ, а также вы-
полнения трудовых функций в научных и образо-
вательных организациях Республики Татарстан 

в рамках Государственной программы Республики 
Татарстан «Научно-технологическое развитие 
Республики Татарстан» (соглашение № 131/2024-
ПД). Авторы несут полную ответственность за 
предоставление окончательной версии рукописи 
в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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