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СД на настоящий момент является одной из острей-
ших медико-социальных проблем, которая относит-
ся к приоритетам национальных систем здравоохра-
нения во всех странах мира, что определяется широ-
кой распространённостью СД, ранней инвалидизацией 
больных и высокой смертностью от макрососудистых 
осложнений. По данным IDF на 2011 г., количество 
больных СД составляет 366 млн человек, по прогнозам 
к 2030 г. это количество возрастёт до 552 млн человек 
[5]. Трудоспособность и качество жизни таких паци-
ентов определяются течением заболевания, быстротой 
прогрессирования сосудистых осложнений и эффек-
тивностью лечения. Другими словами, прогноз заболе-
вания зависит от уровня компенсации углеводного об-
мена. Таким образом, важнейшая задача при лечении 
СД — это достижение и постоянное поддержание гли-
кемии в пределах целевых значений и отсутствие ги-
погликемий. Одним из ведущих методов лечения СД, 
независимо от типа заболевания и длительности тече-
ния, на сегодняшний день остаётся инсулинотерапия 
[3]. Однако было замечено, что при частых инъекциях 
в одни и те же участки кожи могут развиваться изме-
нения ПЖК, которые получили название «липогипер-
трофии» [10]. Это довольно частый побочный эффект, 
возникающий более чем у 50% больных СД 1 типа. По-
явление ЛГ не зависит ни от возраста пациента, ни от 

длительности СД, может быть любого размера и в лю-
бом месте введения инсулина, как при инъекции шпри-
цем, так и при использовании шприц-ручки. Скорость 
всасывания инсулина из участков ЛГ нарушается, что 
затрудняет контроль над уровнями гликемии. Следова-
тельно, дальнейшие инъекции в патологически изме-
нённую ПЖК производить не следует. Поскольку вве-
дение инсулина осуществляется только в строго опре-
делённые зоны (область живота, передняя/латеральная 
часть бёдер, латеральная часть плеч и верхний внешний 
квадрант ягодиц), невозможность выполнения инъек-
ции в некоторые участки значительно снижает эффек-
тивность лечения и затрудняет контроль уровня глюко-
зы крови. Ранее общепринятыми способами для опре-
деления участков ЛГ являлись визуальный осмотр и 
пальпация мест инъекций. Т.е. при отсутствии возвы-
шений или впадин в местах введения инсулина или в 
случае отсутствия уплотнений при пальпации разре-
шалось выполнение инъекции в это место [4]. Однако 
на современном этапе эти методы диагностики утрати-
ли свою актуальность, поскольку ввиду появления бо-
лее качественных высокоочищенных инсулинов, а так-
же повышения их концентрации внешние проявления 
ЛГ претерпели изменения и могут не определяться ни 
визуально, ни при пальпации. И как следствие, в 2012 г. 
нами был разработан и внедрён в практику новый ме-
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тод диагностики ЛГ (патент № 2438585 «Способ опре-
деления мест инъекций инсулина») посредствам прове-
дения УЗИ ПЖК мест инъекций. Основным критери-
ем ЛГ является наличие округлых аваскулярных обра-
зований, различных размеров, без капсулы, гиперэхо-
генных гомогенных по структуре [1, 13]. Но использо-
вание данного метода также представляет ряд трудно-
стей. Так, необходимо использование высокотехноло-
гичного оборудования и привлечение врачей смежных 
специальностей, что не всегда доступно в реальной кли-
нической практике. Таким образом, актуальность об-
суждаемой проблемы не вызывает сомнения. 

Цель исследования: разработка модели по оценке 
риска наличия ЛГ у пациентов с СД, получающих ин-
сулинотерапию, согласно современным методам диаг-
ностики.

матеРиалы и методы 

В исследование включено 140 пациентов с СД 1 и 2 ти-
пов, получавших инсулинотерапию, среди них 89 жен-
щин и 51 мужчина. Больных СД 1 типа 100 (71,4%), 
СД 2 типа — 40 (28,6%) человек. Все пациенты полу-
чали инсулин в базис-болюсном режиме, т.е. соверша-
ли инъекции короткого либо ультракороткого инсули-
на перед основными приёмами пищи, а продлённый 
инсулин — перед сном. При этом длительность инсу-
линотерапии составила 8 ± 1,9 года. Для инъекций па-
циенты использовали как человеческие инсулины, так 
и его аналоги. Для верификации ЛГ всем больным вы-
полняли УЗИ ПЖК мест инъекций. Исследование ти-
пичных зон проводилось с помощью универсально-
го ультразвукового сканирующего прибора (Caris Plus) 
(ТУ 9442-001-07509215-2004), изготовленного ОАО 
«Уральский приборостроительный завод» с использо-
ванием линейного датчика с частотой 7,5 МГц, через 
стандартный ультразвуковой гель. Места, где лоцирова-
лись округ лые аваскулярные образования, различных 
размеров, без капсулы, гиперэхогенные гомогенные по 
структуре, нами были расценены как зоны ЛГ. При вы-
явлении патологически изменённой ПЖК с пациентом 
проводилась беседа о технике инъекций и указывались 
места, разрешённые для введения инсулин [2].

Все включенные в исследование больные были разде-
лены на две группы. В 1-ю группу вошло 117 больных 
(83,6%) с верифицированными ЛГ; во 2-ю группу — 23 
пациента (16,4%) без патологически измененной ПЖК.
Далее для разработки модели нами были проанализи-
рованы ФР развития ЛГ у больных СД, получающих ин-
сулин. Поскольку в современной литературе их описа-
но значительное количество, но нет единого мнения о 
значимости каждого ФР в развитие ЛГ, то в ходе рабо-
ты они были разделены следующим образом. В первую 
группу вошли ФР, установленные различные автора-
ми в ходе проведения научных исследований и счита-
ющиеся «установленными». К ним отнесли возраст [6, 
7], ИМТ [6, 7, 9, 11], редкую смену мест инъекций [7, 

11, 12], пол [6, 11], тип СД [6, 11], доза вводимого инсу-
лина [9], уровень знаний пациента [6, 12], количество 
инъекций одной иглой [12], стаж инсулинотерапии [6, 
9], а также места инъекций [6]. Вторую группу состави-
ли ФР, которые потенциально способны вызвать раз-
витие ЛГ, названные нами «дополнительными». Так, мы 
определяли: длительность СД, показатели гликемии на-
тощак и через 2 ч после еды (глюкозооксидазный ме-
тодом в плазме капиллярной крови); уровень гликози-
лированного гемоглобина (НвА1с) — методом борат-
ного аффинного анализа на анализаторе «NycoCard 
Reader II» (Axis-Shield, Норвегия), схему инсулинотера-
пии, устройство для введения инсулина, тип вводимо-
го инсулина, смену длины игл в течение заболевания, 
условия хранения открытого флакона инсулина, длину 
игл, воздействие на место инъекции, удержание иглы в 
коже после инъекции, каплю на конце иглы после инъ-
екции, а также болезненность инъекций. Для оценки 
всех вышеуказанных ФР был разработан опросник, в 
основу которого легла анкета по оценке техники инъ-
екции ФГБУ «Эндокринологический научный центр». 
Таким образом, суммарно в работе было проанализиро-
вано 28 факторов.Исследование проводили на базе Го-
родского эндокринологического центра МБУЗ «Город-
ская больница № 4» г. Ростова-на-Дону (ГЭЦ). Стати-
стическая обработка результатов была выполнена при 
помощи программы Statistica 7.0 (StatSoft, США) с ис-
пользованием метода корреляционного анализа (ко-
эффициент Спирмена, Кендалла τ, Gamma). Данные 
считались достоверными при р < 0,05. Полученные ре-
зультаты были оценены при помощи ROC (Receiver 
Operator Characteristic) — анализа и численного показа-
теля площади под кривой AUC (Area Under Curve) [14].

РеЗУльтаты и обсУждение 

На первом этапе все рассматриваемые ФР, которые яв-
ляются как количественными, так и качественными 
признаками, были проанализированы с помощью ме-
тода корреляционного анализа с использованием ко-
эффициентов ранговой корреляции, в ходе которого 
установлена различная теснота связи ЛГ с некоторы-
ми показателями. В результате чего нами были отобра-
ны 10 ФР возникновения ЛГ, обладающие статистиче-
ски значимой теснотой связи с ЛГ (p < 0,05): отсутствие 
обучения в Школе диабета, ИМТ, использование чело-
веческого инсулина, смена мест инъекций, количество 
инъекций одной иглой, наличие капли на конце после 
инъекции, болезненность инъекции, длительность за-
болевания СД и инсулинотерапии, а также использова-
ние игл различной длины. Далее с целью оценки их вли-
яния на развитие ЛГ были подвергнуты ROC-анализу, 
а также для каждого из них был вычислен показатель 
AUC. Результаты ROC-анализа представлены на рис 1, 
2. Стоит отметить, что для идеального классификато-
ра график ROC-кривой проходит через верхний ле-
вый угол, где доля истинно положительных случаев со-
ставляет 100% (идеальная чувствительность). Поэтому 
чем ближе кривая к верхнему левому углу графика, тем 
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выше предсказательная способность ФР. Чем ближе 
кривая расположена к диагональной прямой, тем ме-
нее эффективен выбранный показатель, поскольку ди-
агональная линия соответствует «бесполезному» клас-
сификатору, т.е. полной неразличимости двух классов.

Показатель AUC теоретически варьирует в диапазоне 
от 0 до 1,0, где единица является наилучшим показа-
телем. Все вышеперечисленные ФР имели показатель 
AUC в диапазоне от 0,542 до 0,686. Таким образом, по-
лученные 10 ФР имели статистически значимое вли-
яние на развитие ЛГ у больных СД, получающих ин-
сулин, по данным ROC-анализа, что позволило их ис-
пользовать для создания модели. Подробные результа-
ты вычисления AUC представлены в табл. 1. Далее с по-
мощью метода бинарной логистической регрессии мы 
разработали математическую модель. Данный метод, 
используя переменные, рассчитал коэффициенты про-
гнозирования таким образом, чтобы дать максималь-
ную предсказательную ценность для каждого параме-
тра при минимальной ошибке (табл. 2). В результате 
чего было получено уравнение множественной регрес-
сии между показателями, используемое в разработан-
ной модели, которое приняло следующий вид: 

p = ez / (1 + ez),
где р — коэффициент диагностики липогипертрофий; 
е — основание натуральных логарифмов, е = 2,72;
z — коэффициент регрессии:
z = 17 – 0,22хТ1 + 0,27хТ2 + 0,31хИМТ – 11,38хК1 – 
0,21хК2 – 0,04хК3 + 0,76хК4 – 1,46хК5 + 1,62хК6 + 
0,13хК7, 
где Т1 — длительность заболевания СД, в полных це-
лых годах;
Т2 — длительность инсулинотерапии, в полных целых 
годах;
ИМТ — индекс массы тела, кг/м2;
К1 — коэффициент обучения в школе;
К2 — коэффициент использования типа инсулина;
К3 — коэффициент смены мест инъекций;

К4 — коэффициент наличия капли на конце иглы по 
окончанию инъекции;
К5 — коэффициент удержания иглы в ПЖК во время 
инъекции, в секундах;
К6 — коэффициент болевого восприятия инъекции;
К7 — максимальное количество инъекций, совершен-
ное одной иглой.

При выполнении условия p ≥ 0,5 диагностируют высо-
кий риск наличия ЛГ, значение p < 0,5 свидетельству-
ет о низком риске наличия патологически изменённой 
ПЖК у больных СД, получающих инсулинотерапию.

На следующем этапе была проведена оценка досто-
верности модели на контрольной группе, не участвую-
щей в её разработке, рассчитана предсказательная зна-
чимость, а также показатель AUC. Для этой цели были 
отобраны 34 пациента с СД, получающих инсулиноте-
рапию, которые составили контрольную группу. Всем 
больным, согласно разработанной математической мо-
дели, определена вероятность возникновения патоло-

з а б о л е в а н и я  э н д о к р и н н ы х  о р г а н о в

Таблица 1. Результаты вычисления AUC представлены

Показатель AUC
Standard 

error
95% CI

Болезненность инъекции 0,686 0,0596 0,598 to 0,766

Инъекция одной иглой 0,666 0,0616 0,577 to 0,747

Стаж  СД 0,656 0,0626 0,566 to 0,738

Стаж  инсулинотерапии 0,656 0,0625 0,567 to 0,739

Капля на конце иглы после 
инъекции

0,632 0,0645 0,542 to 0,716

Смена мест инъекций 0,623 0,0653 0,532 to 0,707

Удержание иглы в коже 0,644 0,073 0,554 to 0,726

ИМТ 0,640 0,064 0,549 to 0,723

Обучение в Школе диабета 0,542 0,0732 0,451 to 0,631

Введение человеческого 
инсулина

0,571 0,0689 0,480 to 0,659
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Рисунок 3. Показатель AUC
 разработанной модели
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гически изменённой ПЖК в местах инъекций. У 26 па-
циентов (76,5%) был определён коэффициент прогно-
зирования ЛГ p > 0,5, что свидетельствовало о высоком 
риске наличия патологически изменённой ПЖК. В то 
же время как у 8 больных (23,5%) коэффициент про-
гнозирования составил < 0,5, что говорит о низком ри-
ске наличия ЛГ. Затем всем больным было выполнено 
УЗИ ПЖК в местах введения инсулина. И оказалось, что 
у 22 пациентов (86,4%) с высоким риском прогноз был 
подтверждён. В то же время среди случаев, когда рас-
считываемая вероятность свидетельствовала о низком 
риске, после проведённого УЗИ ПЖК ЛГ была диагно-
стирована у 1 пациента (12,5%). На основании получен-
ных данных была рассчитана диагностическая чувстви-
тельность прогностической модели, которая состави-
ла 95,6%, и диагностическая специфичность — 63,6%. 
Диагностическая эффективность предложенной мате-
матической модели имела величину 85,3%. Предска-
зательная значимость положительных результатов по 
прогнозированию ЛГ у больных СД, получающих ин-
сулинотерапию, составила 84,6%, а отрицательных ре-
зультатов — 87,5%. Далее с помощью численного мето-
да трапеций был рассчитан показатель AUC модели, ко-
торый при проверке на тестовой группе составил 0,86, 
что говорит о её хорошем качестве (рис. 3). 

Заключение

На сегодняшний день проблема ЛГ не только не утра-
тила своей актуальности, но и видоизменилась. Ввиду 
более высокого качества современных инсулинов и по-

вышения их концентрации ЛГ претерпели ряд измене-
ний и в большинстве случаев не видны невооруженным 
глазом, что приводит к созданию иллюзии об их отсут-
ствии. Современные методы диагностики либо являют-
ся недостаточно эффективными, либо требуют исполь-
зования высокотехнологичного оборудования и привле-
чение врачей смежных специальностей, что не всегда 
экономически оправданно. Решение проблемы видится 
в разработке методов стратификации пациентов, полу-
чающих инсулин, по риску наличия у них ЛГ. С этой це-
лью нами была разработана математическая модель по 
прогнозированию ЛГ у больных СД, получающих инсу-
линотерапию, с высокими показателями эффективно-
сти, хорошего качества, обладающая высокой прогно-
стической ценностью (86%), удовлетворяющая требова-
ния, предъявляемые к скрининговым моделям.
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з а б о л е в а н и я  э н д о к р и н н ы х  о р г а н о в

Таблица 2. Значения коэффициентов логистической 
регрессии

Показатели
Коэффициент

прогнозирования
Обозначение

Болезненность 
инъекции

1,62 К6

Капля на конце 
иглы после 
инъекции

0,76 К4

ИМТ 0,31 ИМТ

Стаж 
инсулинотерапии

0,27 Т2

Количество 
инъекций одной 
иглой

0,13 К7

Смена мест 
инъекций

–0,04 К3

Введение 
человеческого 
инсулина

–0,21 К2

Стаж СД –0,22 Т1

Удержание иглы 
в коже после 
инъекции

–1,46 К5

Обучение в Школе 
диабета

–11,38 К1


