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1,5-ангидроглюцитол (1,5-АГ) – среднесрочный индикатор гликемического статуса, отражающий колебания в диапа-
зоне гипергликемии в течение 1–2 нед. При нормальном уровне глюкозы концентрация 1,5-АГ в плазме крови под-
держивается за счет баланса между поступлением с пищей и выведением через почки. В условиях гипергликемии, 
когда превышен почечный порог для глюкозы, концентрация 1,5-АГ в плазме падает за счет конкурентного ингиби-
рования его реабсорбции глюкозой. В клинической практике 1,5-АГ используется для ретроспективной оценки по-
стпрандиальных колебаний глюкозы у больных сахарным диабетом (СД) с небольшим или умеренным повышением 
гликированного гемоглобина (HbA1c). Маркер также применяется в клинических исследованиях новых лекарствен-
ных препаратов, влияющих на постпрандиальную гликемию. Преимуществами 1,5-АГ как маркера гликемического 
статуса являются стабильность, отсутствие зависимости от физиологического состояния в момент забора крови, воз-
можность использования у больных с гемоглобинопатиями и аномалиями скорости обмена пула эритроцитов. Вме-
сте с тем информативность 1,5-АГ ограничена у больных с почечным канальцевым ацидозом, хронической болезнью 
почек 4–5 стадии, ренальной глюкозурией, у получающих акарбозу и ингибиторы SGLT2. Протестировано примене-
ние 1,5-АГ для диагностики и скрининга СД 2 типа, гестационного СД и предиабета. Показано, что чувствительность 
1,5-АГ как инструмента скрининга СД может быть недостаточной у лиц с невысокими цифрами гликемии, особенно 
в случае преобладания гипергликемии натощак. В связи с этим для целей скрининга предложено сочетать исследо-
вание 1,5-АГ с определением уровня глюкозы натощак. У больных СД 2 типа низкий уровень 1,5-АГ в плазме является 
предиктором почечной недостаточности, сердечно-сосудистых событий, в том числе ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности и инсульта. Низкий уровень 1,5-АГ у беременных женщин является фактором риска ге-
стационного СД и макросомии. Для определения 1,5-АГ в крови, моче и других биологических жидкостях применяют-
ся хроматография и ферментативные методы. В настоящее время относительно высокая стоимость и недостаточная 
стандартизация определения ограничивают использование 1,5-АГ в клинической практике. Необходимы дальней-
шие исследования для уточнения значимости 1,5-АГ как маркера гликемического статуса у больных СД 1 типа, у паци-
ентов с различным уровнем HbA1c и различной вариабельностью гликемии, а также в ситуациях, когда клиническая 
ценность HbA1c ограничена.
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но-сосудистые заболевания
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1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) is a short-term indicator of glycemic status, reflecting hyperglycemic glucose excursions over 
the prior 1–2 weeks. As glucose level remains in the normal range, plasma concentration of 1,5-AG is maintained stable 
due to the balance between intake with the food and renal excretion. Under hyperglycemic conditions, when the renal 
threshold for glucose is exceeded, concentration of 1,5-AG decreases due to competitive inhibition of 1,5-AG reabsorption 
by glucose. In clinical practice, plasma 1,5-AG is used for retrospective assessment of postprandial glucose fluctuations in 
diabetic subjects with mild or moderate elevation of HbA1c. The marker is also applied in clinical trials of new agents af-
fecting postprandial glycemia. The advantages of 1,5-AG as a marker of glycemic status are stability, independence on the 
physiological state when sampling, applicability for patients with abnormalities of hemoglobin and lifespan of erythrocytes. 
Meantime, the value of this marker is limited in subjects with renal tubular acidosis, 4-5 stages of chronic kidney disease, 
renal glucosuria, in those receiving acarbose and SGLT2 inhibitors. Application of 1,5-AG for the diagnosis and screening of 
type 2 diabetes, gestational diabetes and prediabetes has been tested. It was revealed that sensitivity of 1,5-AG as screening 
tool may be insufficient in individuals with mild hyperglycemia, especially if fasting hyperglycemia prevails. Therefore, it has 
been proposed to combine 1,5-AG with assessment of fasting glucose for the screening purposes. In type 2 diabetic subjects 

1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ: РОЛЬ В ДИАГНОСТИКЕ,  
СКРИНИНГЕ, ОЦЕНКЕ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО СТАТУСА И ПРОГНОЗЕ ОСЛОЖНЕНИЙ
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Выбор наиболее оптимальных способов оценки 
гликемического статуса у больных сахарным диабе-
том (СД) остается одной из наиболее актуальных задач 
диабетологии. Гликированный гемоглобин (HbA1c)   – 
общепринятый маркер качества контроля заболева-
ния – отражает средний уровень глюкозы в плазме 
за последние 3 мес, но не позволяет судить о колеба-
ниях гликемии. В последние годы большое внимание 
уделяется параметрам вариабельности гликемии как 
возможным индикаторам качества контроля СД [1]. 
Существенным ограничением практически всех пока-
зателей вариабельности гликемии является зависи-
мость от качества первичных данных: количества, дис-
кретности и временного интервала измерений уровня 
глюкозы, а также физиологических условий в момент 
забора материала. В связи с этим особый интерес 
представляют альтернативные маркеры гликемиче-
ского статуса, не основанные на непосредственном 
измерении уровня глюкозы. Одним из таких маркеров 
является 1,5-ангидроглюцитол (1,5-АГ) – среднесроч-
ный индикатор, отражающий колебания в диапазоне 
гипергликемии. За 4 десятилетия изучения накоплен  
большой объем информации о закономерностях из-
менений 1,5-АГ у больных СД. Между тем в отечествен-
ной литературе публикации, посвященные этому мар-
керу, единичны [2].

В данном обзоре мы обобщили данные о транспор-
те 1,5-АГ, лабораторных методах измерения его концен-
трации, преимуществах и ограничениях 1,5-АГ в оценке 
качества контроля гликемии, скрининге СД и прогнози-
ровании осложнений заболевания. Поиск источников 
осуществлен по ключевым словам ‘’1,5-anhydroglucitol”, 
“diabetes” (и их русскоязычным эквивалентам) в базах 
данных Pubmed/Medline, Scopus, e-Library без ограни-
чений по типам исследований и глубине поиска. Допол-
нительный поиск проведен по материалам конгрессов 
 Европейской ассоциации по изучению сахарного диа-
бета (EASD) и Американской диабетической ассоциации 
(ADA) 2017–2019 гг. 

ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛА 
И ЕГО ТРАНСПОРТ В ОРГАНИЗМЕ

Молекула 1,5-АГ представляет собой дезоксиформу 
глюкопиранозы, является одним из основных полиолов 
и по своей структуре напоминает глюкозу (рис.1).

Впервые 1,5-АГ был обнаружен в семействе растений 
Polygala senega в 1888 г., структура молекулы идентифици-
рована в 1943 г., наличие в крови человека и спинномозго-
вой жидкости подтверждено в 1972 и 1973 гг. соответствен-
но. Основным источником 1,5-АГ является пища, с которой 
в организм человека поступает 5–10 мг 1,5-АГ в день. 
В разных видах углеводной пищи содержится в сред-
нем 2,5±1,1 мкг/г, в мясе и морепродуктах – 0,9±0,6 мкг/г, 
в овощах – 0,4±0,2 мкг/г, во фруктах – 0,7±0,6 мкг/г, в на-
питках – 0,8±0,7 мкг/г. Исключение составляют сырые со-
евые бобы, в составе которых содержится значительно 
большее количество 1,5-АГ: примерно 10–20 мкг/г, хотя 
обработанные соевые бобы (например, тофу, соевый соус) 
имеют содержание 1,5-АГ, эквивалентное другой углевод-
ной пище [3]. Ранее считалось, что количество поступаю-
щего 1,5-АГ практически не зависит от характера питания, 
поскольку его содержание в пищевых продуктах незначи-
тельно.  Однако недавно показано, что содержание углево-
дов и гликемические индексы пищи оказывают влияние 
на уровень 1,5-АГ у здоровых лиц [4]. Значительные коли-
чества 1,5-АГ содержатся в растениях, используемых в ки-
тайской традиционной медицине (Kampo) [5].

1,5-АГ хорошо всасывается в кишечнике и распреде-
ляется по всем органам и тканям, структура с замкнутым 
пирановым кольцом обеспечивает метаболическую ста-
бильность. Выведение 1,5-АГ со стулом незначительное 
и осуществляется в основном почками. Молекула 1,5-АГ 
свободно фильтруется, при этом 99,9% 1,5-АГ впослед-
ствии реабсорбируется, обеспечивая его стабильный 
уровень в плазме крови. Реабсорбция 1,5-АГ происхо-
дит в почечных канальцах системой общего транспорта 
1,5-АГ/фруктоза/манноза, которая отличается от основ-
ной системы реабсорбции глюкозы [6].

low plasma 1,5-AG is a predictor of renal failure, cardiovascular events, including ischemic heart disease, heart failure and 
stroke. Decreased 1,5-AG concentration in pregnant women is a risk factor for gestational diabetes and macrosomia. Chro-
matography and enzymatic methods are used to determine 1,5-AG in blood, urine and other biological fluids. Currently, the 
relatively high cost and lack of standardization restrain the use of 1,5-AG in clinical practice. Further studies are needed for 
estimation of 1,5-AG value as a marker of glycemic status in type 1 diabetes, in patients with different levels of HbA1c and 
different magnitude of glucose variability, as well as in situations where the clinical value of HbA1c is limited.

KEYWORDS: diabetes; hyperglycemia; glucose metabolism; 1,5-anhydroglucitol; diabetes complications; cardiovascular disease

Рис. 1. Молекулярная структура глюкозы и 1,5-ангидроглюцитола.

Глюкоза (C6H12O6) 1,5-ангидроглюцитол (C6H12O5)
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При нормальном уровне глюкозы концентрация 
1,5-АГ в плазме крови поддерживается на постоянном 
уровне за счет баланса между поступлением и выве-
дением через почки. В условиях гипергликемии, когда 
превышен почечный порог для глюкозы, концентрация 
1,5-АГ в крови падает за счет конкурентного ингибиро-
вания его реабсорбции глюкозой (рис. 2). Изменение 
уровня 1,5-АГ при этом зависит от продолжительности 
и величины глюкозурии. После возвращения концентра-
ции глюкозы в нормальный диапазон восстановление 
концентрации 1,5-АГ в крови происходит со скоростью 
~0,3 мкг*мл/день. Таким образом, уровень 1,5-АГ чув-
ствительно и быстро реагирует на изменения уровня 
глюкозы в крови, отражая даже кратковременные подъ-
емы гликемии в промежутке времени от 48 ч до 2 нед [7].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ИЗМЕРЕНИЯ 
КОНЦЕНТРАЦИИ 1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛА 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ

Методы определения 1,5-АГ. Первоначально для 
определения концентрации 1,5-АГ в плазме крови была 
использована жидкостная хроматография высокого дав-
ления [8]. В дальнейшем для детекции 1,5-АГ стали при-
менять газовую хроматографию – масс-спектрометрию, 
высокоэффективную жидкостную хроматографию [9]. 
Преимуществом хроматографических методов является 
точность детекции, недостатками – трудоемкость и до-
вольно высокая стоимость.

В последние годы для определения 1,5-АГ наиболее 
часто применяются ферментативные методы. К числу наи-
более используемых тест-систем относится GlycomarkTM 

(GlycoMark, США); в 2003 г. данная тест-система одобре-
на FDA для определения 1,5-АГ в США. В основу работы 
системы положен двухэтапный ферментативный метод 

конечной точки; тест-набор состоит из двухреагентной 
системы. На первом этапе глюкоза удаляется из образца, 
на втором этапе измеряют кинетическую эффективность 
пиранозооксидазы, которую определяют с помощью 
колориметрии. Существенным преимуществом метода 
является возможность его автоматизации на биохими-
ческих анализаторах. Примером другой коммерчески 
доступной тест-системы является Kyowa Medex (Япония). 
При использовании данного диагностикума 1,5-АГ сна-
чала превращают в 1,5-ангидроглюцитол-6-фосфат и по-
сле ферментативной реакции с 1,5-ангидроглюцитол-6- 
фосфатдегидрогеназой колориметрически детектируют 
продукт реакции β-НАДФН. Тест также имеет возмож-
ность полной автоматизации [10].

Для научных лабораторных исследований концентра-
ции 1,5-АГ в плазме крови наибольшее распространение 
получил иммуноферментный метод, который также мож-
но полностью автоматизировать [11].

Показано, что при определении концентрации в сы-
воротке крови 1,5-АГ остается стабильным при 4°C в те-
чение 7 дней, при 22°C – в течение 5 дней, при -80°C – в те-
чение 14 дней. Стабильность концентрации сохранялась 
в течение трех циклов замораживания/оттаивания [12].

Уровень 1,5-АГ в сыворотке крови у здоровых лиц. Для 
установления референсных уровней 1,5-АГ в  сыворотке 
крови концентрация 1,5-АГ была определена у 1799 аме-
риканцев, принимавших участие в исследовании 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC; средний возраст 
обследованных 55 лет, 15% афроамериканцы).  Интервал 
концентрации составил 8,4–28,7 мкг/мл [13].

В другом крупном исследовании [14] уровни 1,5-АГ 
были определены у здоровых бразильцев европеоидно-
го происхождения. Установлены определенные различия 
в границах интервалов концентрации 1,5-АГ у взрослых, 
детей и подростков (табл. 1). Уровень1,5-АГ в среднем 

Рис. 2. Экскреция с мочой 1,5-ангидроглюцитола в условиях нормогликемии (слева) и гипергликемии (справа).
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оказался несколько выше у мужчин, чем у женщин. На-
блюдалась слабая обратная корреляция между уровнем 
1,5-АГ и возрастом (r=-0,287; p<0,001).

Показано, что уровни 1,5-АГ зависят от расовых и эт-
нических особенностей: более высокие концентрации 
обнаруживаются у лиц азиатского и африканского про-
исхождения, чем у европеоидов [15].

1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛ В ОЦЕНКЕ КАЧЕСТВА 
ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ У БОЛЬНЫХ СД

Взаимосвязь 1,5-AГ с другими параметрами глике-
мического статуса. В 1981 г. Н. Akanuma и соавт. сооб-
щили об обратной корреляции между уровнем 1,5-АГ 
и глюкозы в плазме крови у больных СД [8]. Спустя 7 лет 
эти же авторы описали связь между низким уровнем 
1,5-АГ в плазме крови и повышением экскреции глюко-
зы и 1,5-АГ у больных СД. Наиболее тесные корреляции 
между мочевой экскрецией 1,5-АГ и глюкозурией наблю-
дались после нагрузки 100 г глюкозы. Было высказано 
предположение, что снижение уровня 1,5-АГ в плазме 
крови отражает частые и/или продолжительные ко-
лебания уровня глюкозы, превышающие почечный 
 порог [16]. Как оказалось в дальнейшем, 1,5-АГ обратно 
коррелирует со значениями постпрандиальной глике-
мии, наблюдавшимися в течение последних 2 нед; корре-
ляции с более давними показателями утрачиваются [17]. 

В ряде исследований проведена оценка взаимосвя-
зи уровня 1,5-АГ с параметрами гликемического кон-
троля, рассчитанными по данным непрерывного мони-
торинга уровня глюкозы (НМГ). У пациентов с СД 2 типа 
(СД 2) 1,5-АГ коррелировал с площадью под кривой по-
стпрандиальной гликемии, стандартным отклонением, 
средней и максимальной амплитудой колебаний глюко-
зы. Сопоставив уровни 1,5-АГ, HbA1c и гликированного 
альбумина с параметрами НМГ, авторы пришли к выво-
ду, что у больных с хорошо контролируемым СД 1,5-AГ 
лучше отражает постпрандиальные колебания глике-
мии, в то время как HbA1c и гликированный альбумин 
лучше отражают гликемию натощак и средний уровень 
глюкозы [18]. У детей и подростков с предиабетом и СД2 
1,5-АГ показал связи с максимальным уровнем глюкозы, 
площадью под кривой гипергликемии, стандартным 
отклонением, средней амплитудой колебаний глике-
мии [19]. У беременных женщин с СД 1 типа (СД 1) 1,5-AГ 
демонстрировал более тесные корреляции с площадью 
под кривой гипергликемии, максимальным и средним 
уровнем глюкозы, чем HbA1c [20]. 

По данным ряда авторов, значимость 1,5-АГ как марке-
ра постпрандиальной гликемии наиболее высока у паци-
ентов, имеющих относительно невысокие уровни HbA1c. 

У больных СД1, имеющих HbA1c <8%, уровень 1,5-АГ кор-
релировал с HbA1c, средним уровнем глюкозы, площадью 
под кривой постпрандиальных колебаний и средним 
уровнем глюкозы после еды; у пациентов с HbA1c >8% 
данные взаимосвязи отсутствовали [21]. У больных СД2 
с уровнем HbA1c <7,5% 1,5-АГ коррелировал с параме-
трами НМГ, отражающими гипергликемию. У пациентов 
с HbA1c >7,5% взаимосвязи между маркерами вариабель-
ности гликемии и гипергликемией утрачивались [22]. 
В другом исследовании 1,5-АГ коррелировал с площа-
дью под кривой гипергликемии у больных СД2, имеющих 
HbA1c <7% [23].

Информативность 1,5-АГ у больных СД на разных 
режимах сахароснижающей терапии. Поскольку 1,5-АГ 
преимущественно отражает эпизоды гипергликемии, 
его используют для оценки эффективности сахаро-
снижающих препаратов, влияющих преимущественно 
на гликемию после еды. Определение 1,5-АГ использует-
ся для оценки эффективности новых сахароснижающих 
препаратов: агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 [24], аналогов инсулина сверхкороткого дей-
ствия [25], а также постоянной подкожной инфузии инсу-
лина [26]. У реципиентов островковых клеток, имеющих 
HbA1c в пределах 6–6,5%, определение 1,5-АГ помогает 
идентифицировать больных с сохраняющейся повышен-
ной вариабельностью гликемии [27]. Изучается значение 
1,5-АГ как критерия выбора режима сахароснижающей 
терапии. Результаты недавнего рандомизированного 
клинического исследования, в котором сравнивалась 
эффективность базис-болюсной инсулинотерапии и те-
рапии базальным инсулином у больных СД2, показали, 
что низкий уровень 1,5-АГ в крови является предикто-
ром лучшего ответа на базис-болюсную инсулинотера-
пию [28].

Вместе с тем при интерпретации значений 1,5-АГ следу-
ет учитывать ограниченную информативность данного по-
казателя в ряде клинических ситуаций. Физиологические 
соотношения между колебаниями концентраций 1,5-АГ 
и глюкозы в плазме крови нарушаются при лечении инги-
биторами α-глюкозидазы и ингибиторами глюкозо-натри-
евого котранспортера-2 (SGLT2). Показано, что примене-
ние акарбозы сопровождается снижением уровня 1,5-АГ 
в сыворотке крови независимо от изменений гликемии 
[29]. Снижение концентрации 1,5-АГ в данном случае мож-
но объяснить уменьшением всасывания 1,5-АГ в кишеч-
нике  [30]. Одновременное уменьшение уровня глюкозы 
и 1,5-АГ в крови на фоне терапии канаглифлозином [31] 
связывают с уменьшением реабсорбции глюкозы и 1,5-АГ 
в почках [32]. Крайне низкий уровень 1,5-АГ (<2 мкг/мл) 
у больных СД 2 типа с НbA1c <8%, как правило, ассоцииро-
ван с приемом ингибиторов SGLT2 [33]. 

Таблица 1. Концентрации 1,5-ангидроглюцитола (мкмоль/л) в сыворотке крови у здоровых лиц [14]

Возрастная группа n
Пол

мужской Женский

Взрослые (старше 18 лет) 922 80–260 62–241

Подростки (от 14 до 18 лет) 496 84–311 79–277

Дети (от 0 до 14 лет) 580 96–302 89–277

Примечание: концентрация 1,5-АГ 1 мкг/мл соответствует концентрации 6,0918 мкмоль/л.
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Информативность определения 1,5-АГ у больных с па-
тологией почек. Ограничения 1,5-АГ как маркера качества 
контроля гликемии возникают у больных с почечным ка-
нальцевым ацидозом и выраженными стадиями хрониче-
ской болезни почек (ХБП). У больных с начальными и уме-
ренными стадиями ХБП 1,5-АГ сохраняет свою значимость 
как маркер гликемического контроля [34, 35, 36]. У паци-
ентов с гиперфильтрацией (рСКФ >120  мл/мин/1,73  м2) 
концентрация 1,5-АГ в плазме оказалась ниже (в среднем 
на 27,2%, р=0,016), чем у больных с рСКФ в диапазоне 
30–59 мл/мин/1,73 м2 [35]. Возможно, эти различия объ-
ясняются возрастом: феномен гиперфильтрации редко 
встречается у пожилых. Пациенты с терминальной ХБП 
без СД, не получающие диализ, имеют более низкий 
уровень 1,5-АГ в крови, чем здоровые лица, что связано 
с уменьшением реабсорбции молекулы 1,5-АГ в почках. 
После сеансов гемодиализа наблюдается снижение уров-
ня 1,5-АГ в плазме крови [37]. У пациентов без СД уровень 
1,5-АГ приходит в нормальный диапазон спустя 60 дней 
после трансплантации почки [38].

Информативность определения 1,5-АГ в моче и слюне. 
Уровень 1,5-АГ в моче больных СД снижен, но не всегда 
коррелирует с концентрацией 1,5-АГ в крови. Наимень-
ший уровень 1,5-АГ в крови и моче обнаружен у боль-
ных с диабетической комой. Обсуждается возможность 
использования определения 1,5-АГ в моче для верифи-
кации смерти от диабетической комы в судебной прак-
тике [39]. Показано, что уровень 1,5-АГ в слюне прямо 
коррелирует с концентрацией молекулы в плазме крови; 
с концентрацией глюкозы в крови выявлена обратная 
корреляция [40].

Таким образом, 1,5-АГ можно рассматривать как мар-
кер гликемического контроля у пациентов с СД, дополни-
тельный по отношению к НbA1с. В отличие от НbA1с, 1,5-АГ 
не отражает средний уровень глюкозы, но является по-
казателем выхода гликемической кривой в диапазон 
гипергликемии (точнее, в диапазон значений, лежащих 
выше почечного порога для глюкозы). Сравнительная 
характеристика HbA1c и 1,5-АГ как маркеров гликемиче-
ского статуса представлена в табл. 2.

1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛ В ДИАГНОСТИКЕ 
И СКРИНИНГЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Сахарный диабет 2 типа. Показано, что лица с нару-
шенной толерантностью к глюкозе и нарушенной гли-
кемией натощак имеют меньшую концентрацию 1,5-АГ 
в сыворотке крови по сравнению со здоровыми лицами, 
но большую по сравнению с больными СД [11]. У больных 
с впервые выявленным СД2 концентрация 1,5-АГ оказа-
лась обратно связана с чувствительностью к инсулину 
и  прямо – с функцией β-клеток, в частности, с ранней фа-
зой секреции инсулина [41]. В связи с этим представляет 
интерес возможность использования 1,5-АГ для скринин-
га СД и других нарушений углеводного обмена.

Впервые информативность определения 1,5-АГ как ин-
струмента скрининга СД2 была протестирована у японцев. 
Сравнив уровень 1,5-АГ, фруктозамина и HbA1c у лиц с раз-
личной толерантностью к глюкозе и СД, T. Yamanouchi и со-
авт. пришли к выводу, что диагностическая ценность 1,5-АГ 
превышает таковую других исследованных маркеров. Чув-
ствительность и специфичность 1,5-АГ при концентрации 
<14 мкг/мл составила 93,1 и 84,2% соответственно. Комби-
нация HbA1c и 1,5-АГ давала наиболее точный результат [42]. 
В недавнем исследовании, проведенном в Китае, показана 
целесообразность определения 1,5-АГ для скрининга СД 
в популяции высокого риска. У 1070 лиц, включенных в ис-
следование, был проведен глюкозотолерантный тест, опре-
делены уровни глюкозы плазмы натощак и через 2 ч после 
еды, HbA1c и 1,5-АГ. Диагноз СД установлен в 25,5% случаев. 
Уровень 1,5-АГ обратно коррелировал с концентрацией 
глюкозы плазмы натощак и после еды, HbA1c. По данным 
ROC-анализа, концентрация 1,5-АГ в сыворотке крови 
11,8 мкг/мл являлась «отрезной точкой» в диагностике СД, 
при этом чувствительность составила 92,6%, а специфич-
ность – 82,3% [43]. 

Вместе с тем диагностическая чувствительность 
1,5-АГ может быть недостаточной у лиц с небольшим по-
вышением уровня глюкозы, особенно в случае преобла-
дания гипергликемии натощак. Для преодоления этого 
ограничения предложено комбинировать исследование 

Таблица 2. Сравнительная характеристика гликированного гемоглобина A1c 1,5-ангидроглюцитола как маркеров гликемического контроля у 
больных СД

HbA1c 1,5-АГ

Отражает средний уровень глюкозы в плазме крови; 
не отражает колебаний гликемии 

Отражает колебания уровня глюкозы, превышающие 
почечный порог; не отражает средний уровень глюкозы 
в плазме крови

Концентрация зависит от уровня глюкозы натощак 
и после еды

Концентрация зависит от пиковых (преимущественно 
постпрандиальных) уровней глюкозы

Отражает контроль гликемии в течение последних 3 мес Отражает контроль гликемии в течение последних 
1–2 нед

Информативность ограничена у больных 
с гемоглобинопатиями, анемией, гемолизом и другими 
состояниями, связанными с изменением времени 
жизни эритроцитов, терминальной ХБП, у больных 
с гипертриглицеридемией, гипербилирубинемией, 
у принимающих антиретровирусные препараты, 
рибавирин, большие дозы аспирина 

Информативность ограничена у больных с почечным 
канальцевым ацидозом, ренальной глюкозурией, 
терминальной ХБП, у получающих акарбозу, 
канаглифлозин (и, возможно, другие ингибиторы 
SGLT2), а также растительные препараты, используемые 
в китайской традиционной медицине (в частности, 
Ninjin-yoei-to) 

Хорошо стандартизованные методы определения Недостаточно стандартизованные методы определения
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1,5-АГ с определением тощаковой гликемии. В крупном 
исследовании (3098 участников), проведенном в Китае, 
установлено, что диагностическая чувствительность 
и специфичность теста на 1,5-АГ в популяции высокого 
риска СД может быть повышена до 82,5% и 83,5% соот-
ветственно при одновременном определении глюкозы 
плазмы натощак. В последнем случае у части пациентов 
диагноз может быть поставлен без проведения теста 
на толерантность к глюкозе [44].

Гестационный СД. В ряде работ изучена информатив-
ность определения 1,5-АГ для скрининга и прогноза раз-
вития гестационного СД. У женщин с гестационным СД 
зафиксирован более низкий уровень 1,5-АГ, чем у бере-
менных без СД, при этом наблюдалась обратная корре-
ляция с гликемией через 1 ч после еды [45, 46].  Показано, 
что женщины c низким уровнем 1,5-АГ в I триместре бе-
ременности имеют повышенный риск развития геста-
ционного СД во II и III триместрах [47]. Низкий уровень 
1,5-АГ у беременных женщин с СД 1 типа и гестационным 
СД является предиктором макросомии [20, 48].

Тем не менее 1,5-АГ не обладает необходимой диагно-
стической чувствительностью для верификации геста-
ционного СД [45, 46]. Так, при выборе «отрезной точки» 
13,21 мкг/мл, диагностическая чувствительность 1,5-АГ 
составила 67,6%, а специфичность – 65,3% [46]. Отчасти 
это может объясняться физиологическими изменениями 
скорости клубочковой фильтрации, почечного порога 
для глюкозы и объема плазмы при беременности [49]. 

При интерпретации результатов исследования 1,5-АГ 
у беременных женщин следует учитывать возможность 
обнаружения низконормальных значений показателя. 
По данным Walker et al., референсный интервал концентра-
ции 1,5-АГ у здоровых женщин составляет 56–298 мкмоль/л 
при сроке беременности до 23 нед, 37–166 мкмоль/л – 
на сроке 24–28 нед, 34–155 мкмоль/л – на сроке 29–32 нед 
и 33–246 мкмоль/л – на сроке >32 нед [14]. 

Диабет взрослого типа у молодых (MODY). Пред-
ставляют несомненный интерес попытки использовать 
1,5-АГ для дифференциальной диагностики различных 
типов СД. Поскольку у пациентов с подтипом MODY, вы-
званным мутациями гена HNF1A, наблюдается низкий 
почечный порог для глюкозы вследствие снижения экс-
прессии SGLT2 в почках [50], высказано предположение, 
что 1,5-АГ может быть дифференциально-диагностиче-
ским маркером данной формы заболевания. Сравнив 
концентрации 1,5-АГ в плазме крови у пациентов с MODY 

вследствие мутаций HNF1A и GCK, у пациентов с латент-
ным аутоиммунным диабетом взрослых, СД1 и СД2, A. Pal 
и соавт. не обнаружили достоверных различий в уровне 
1,5-АГ. При введении поправки на HbA1c 1,5-АГ обеспечи-
вал приемлемую точность распознавания HNF1A-MODY 
при сравнении с СД1, но не с СД2 [51].

Таким образом, в настоящее время обсуждается воз-
можность использования 1,5-АГ для диагностики и скри-
нинга различных типов СД. Потенциальные преимуще-
ства и ограничения 1,5-АГ как инструмента скрининга СД 
суммированы в табл. 3.

1,5-АНГИДРОГЛЮЦИТОЛ КАК ПРЕДИКТОР 
ОСЛОЖНЕНИЙ СД

Микрососудистые осложнения. В исследовании 
ADVANCE (Action in Diabetes and VАscular disease; Preterax 
and DiamicroN MR Controlled Evaluation) показана значи-
мость 1,5-АГ как предиктора развития микрососудистых 
осложнений при СД2. У 6826 участников исследования 
концентрация 1,5-АГ была определена на старте иссле-
дования, у 684 человек уровень 1,5-АГ был исследован 
повторно спустя год. Оказалось, что низкий уровень 
1,5-АГ (<6 мкг/мл, при сравнении с ≥10 мкг/мл) ассоци-
ирован с риском развития микрососудистых осложне-
ний (ОР 1,28; 95% ДИ 1,03–1,60). Значимость 1,5-АГ как 
предиктора осложнений сохранялась после поправки 
на уровень HbA1c и другие факторы риска [52].

В исследовании ARIC показана значимость 1,5-АГ как 
маркера высокого риска развития почечной недостаточ-
ности. В исследование включались лица, не имеющие 
клинических проявлений сердечно-сосудистых забо-
леваний, длительность наблюдения составила около 
20 лет. Прогностическое значение 1,5-АГ было опреде-
лено у 13 277 человек. Низкие уровни 1,5-АГ (<6 мкг/мл 
и 6,0–9,9 мкг/мл) оказались независимыми предиктора-
ми терминальной стадии ХБП [53].

В исследовании Tavares G. и соавт. была предпринята 
попытка идентифицировать маркеры прогрессирования 
ХБП у 56 больных СД с макроальбуминурией по данным 
нецелевого метаболомного анализа плазмы крови. Про-
грессирование ХБП устанавливалось как удвоение уров-
ня креатинина, начало лечения диализом или смерть 
в течение 2,5 лет наблюдения. Низкие уровни 1,5-АГ, 
а также норвалина и аспарагиновой кислоты оказались 
предикторами прогрессирования [54]. 

Таблица 3. Преимущества и недостатки 1,5-ангидроглюцитола в диагностике и скрининге сахарного диабета

Преимущества Недостатки

• Не требует специальной подготовки (в частности, 
12-часового голодания).

• Мало подвержен влиянию преаналитических 
факторов, таких как время забора крови 
и физиологические условия в момент забора.

• Может использоваться у больных с анемией, 
гемоглобинопатиями, гемолизом и другими 
состояниями с изменением скорости обмена пула 
эритроцитов.

• Отражает колебания уровня глюкозы, превышающие 
почечный порог, в последние 7–14 дней

• Нет общепринятых «отрезных точек» для постановки 
диагноза СД.

• Низкая чувствительность у больных с погранично 
повышенным уровнем глюкозы и изолированной 
гипергликемией натощак.

• Возможны ложноположительные результаты 
у пациентов с индивидуально низким почечным 
порогом для глюкозы.

• Высокая стоимость
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Макрососудистые осложнения. Прогностическая зна-
чимость 1,5-АГ как маркера риска сердечно-сосудистых 
« событий» показана в проспективном исследовании, вклю-
чавшем 2095 японцев без ишемической болезни сердца 
(ИБС)и перенесенного инсульта на старте исследования. 
Длительность наблюдения составила 11,1  года. Риск сер-
дечно-сосудистых осложнений у мужчин, имевших уровень 
1,5-АГ <14 мкг/мл, был повышен более чем в 2 раза в срав-
нении с мужчинами с концентрацией 1,5-АГ >24,5 мкг/мл 
(ОР 2,22; 95% ДИ 1,24–3,98), независимо от наличия СД. 
У женщин взаимосвязь между 1,5-АГ и риском сердечно-со-
судистых осложнений не прослеживалась [55].

В уже упоминавшемся исследовании ARIC было опре-
делено значение 1,5-АГ как фактора риска сердечно- 
сосудистых заболеваний и смертности у лиц без СД 
и у больных СД (n=11106). В сравнении с лицами без СД 
и уровнем 1,5-АГ ≥6 мкг/мл пациенты с СД и уровнем 
1,5-АГ <6 мкг/мл имели значительно больший риск раз-
вития ИБС (ОР 3,85; 95% ДИ 3,11–4,78), инсульта (ОР 3,48; 
95% ДИ 2,66–4,55), сердечной недостаточности (ОР 3,5; 
95% ДИ 2,93–4,17) и смерти (ОР 2,44; 95% ДИ 2,11–2,83). 
«Недиабетические» концентрации 1,5-АГ (>10 нг/мл) 
не были ассоциированы с риском сердечно-сосудистых 
событий [56]. В этом же исследовании низкий (<6 мкг/мл) 
уровень 1,5-АГ у больных СД был связан с субклиниче-
ским повреждением миокарда, верифицированным 
по уровню сердечного тропонина (Т) [57]. 

В двух исследованиях, проведенных в Японии, по-
казана связь между низким уровнем 1,5-АГ и наличием 
ИБС, верифицированной по данным коронароангиогра-
фии, в популяции высокого сердечно-сосудистого риска, 
в том числе у пациентов с СД [58, 59]. В ретроспективном 
наблюдательном исследовании показана связь между 
уровнем 1,5-АГ и смертностью от сердечно-сосудистых 
заболеваний у японцев, перенесших острый коронар-
ный синдром, с HbA1c <7%. У пациентов, погибших от сер-
дечно-сосудистых причин, наблюдались более низкие 
значения 1,5-АГ, чем у выживших в течение 4 лет (12,3±5,3 
и 19,2±7,7 мкг/мл соответственно, p<0,01) [60].

Несомненный интерес представляют взаимосвязи 
«традиционных» (HbA1c, глюкоза плазмы натощак) и «не-
традиционных» (1,5-АГ, фруктозамин, гликированный 
альбумин) маркеров гликемического контроля с риском 
развития макроангиопатии нижних конечностей, зафик-
сированные в исследовании ARIC. Показателем с наи-
большей прогностической значимостью в плане разви-
тия макроангиопатии оказался HbA1c. «Нетрадиционные» 
маркеры были менее информативны, их значимость 
снижалась после поправки на HbA1c: данные маркеры 
в большей степени отражали риск развития критической 
ишемии нижних конечностей, нежели макроангиопатии 
как таковой [61].

По данным ретроспективного анализа базы данных 
мозгового инсульта, включавшей 1246 больных СД, у ко-
торых был определен 1,5-АГ, низкий уровень маркера 
(<14 мкг/мл) является предиктором ишемического ин-
сульта или транзиторной ишемической атаки у хорошо 
компенсированных больных СД с HbA1c <7% [62]. В ис-
следовании ARIC зафиксирована связь между уровнем 
1,5-АГ и деменцией среди больных СД: снижение кон-
центрации 1,5-АГ на каждые 5 мкг/мл увеличивало риск 
деменции на 16% [63].

У больных СД2, имеющих HbA1c <8%, уровень 1,5-АГ 
связан с дисфункцией эндотелия [64]. Показана связь 
между 1,5-АГ и выраженностью атеросклероза брахио-
цефальных артерий. Наиболее значимым 1,5-АГ при этом 
оказывается у пациентов с хорошо контролируемым СД 
c уровнем HbA1c <6,5% [65].

Гипогликемия. Известно, что эпизоды гипогликемии 
у больных СД чаще происходят в периоды повышенной 
вариабельности уровня глюкозы [66, 67]. В связи с этим 
логичен вопрос об ассоциации 1,5-АГ с риском гипогли-
кемии. Связь 1,5-АГ с эпизодами тяжелой гипогликемии 
оценивалась в исследовании ARIC у 1206 пациентов с СД.
Низкий уровень 1,5-АГ повышал вероятность развития 
тяжелой гипогликемии на протяжении 15 лет наблюде-
ния [68]. Можно предположить, что прогностическое зна-
чение 1,5-АГ как фактора риска сосудистых осложнений, 
зафиксированное в этом исследовании, частично опо-
средовано увеличением риска тяжелой гипогликемии.

Таким образом, 1,5-АГ может использоваться не толь-
ко для оценки качества контроля гликемии, но и как пре-
диктор сосудистых осложнений СД. Заметим, что данные 
о прогностическом значении 1,5-АГ согласуются с совре-
менными представлениями о роли вариабельности глике-
мии в развитии кардиоваскулярных осложнений СД [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют о перспек-
тивности использования 1,5-АГ для оценки гликемическо-
го статуса у больных СД. Не являясь альтернативой HbA1c, 
1,5-АГ позволяет оценить один из аспектов вариабельно-
сти уровня глюкозы, а именно – наличие гипергликемиче-
ских (преимущественно постпрандиальных) колебаний 
гликемии в последние 7–14 дней. Косвенно отражая уро-
вень глюкозы, 1,5-АГ выгодно отличается от других пока-
зателей вариабельности гликемии, для расчета которых 
необходимо проведение НМГ или же частое и стандар-
тизированное по времени и физиологическим условиям 
определение глюкозы в крови. Значимость 1,5-АГ как ин-
дикатора гликемического статуса подтверждается тем, что 
низкий уровень 1,5-АГ в плазме крови ассоциирован с ри-
ском макро- и микрососудистых осложнений, во всяком 
случае, у больных СД 2 типа. Накопленные к настоящему 
времени данные указывают на то, что 1,5-АГ перспективен 
как дополнительный инструмент скрининга нарушений 
углеводного обмена (прежде всего нарушенной толерант-
ности к глюкозе, СД 2 типа и гестационного СД) в группах 
высокого риска. Очевидна необходимость дальнейших 
исследований в этом направлении, в том числе с экономи-
ческим обоснованием. 

Препятствиями для широкого внедрения 1,5-АГ в кли-
ническую практику являются недостаточная стандарти-
зация методов определения, отсутствие общепринятых 
нормативов, относительно высокая стоимость теста. 
В будущих исследованиях необходимо определить ин-
формативность 1,5-АГ у больных с разным уровнем HbA1c 
и разной вариабельностью гликемии. Перспективно изу-
чение 1,5-АГ как предиктора и индикатора эффективности 
разных режимов сахароснижающей терапии. Требуется 
дальнейшее изучение 1,5-АГ как маркера гликемическо-
го статуса и предиктора осложнений у больных СД1. Эти 
исследования позволят более четко позиционировать 
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 1,5-АГ среди других гликемических маркеров и опреде-
лить когорты пациентов, в которых тест на 1,5-АГ будет 
иметь наибольшую клиническую ценность.
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