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Аннотация
Цель. Создать математическую модель, позволяющую прогнозировать развитие сахарного диабета 2-го типа (СД 2) у лиц с висцеральным 
ожирением и/или предиабетом.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 330 пациентов. Многофакторный регрессионный и косинор- 
анализ определили наиболее чувствительные параметры, влияющие на развитие СД 2. С помощью дискриминантного линейного анализа 
построена математическая модель прогнозирования СД 2 с подтверждением ее качества ROC-анализом.
Результаты. В исследуемых группах (СД 2) с предиабетом и без нарушений углеводного обмена (n=110) получены статистически значимые 
корреляции: между базальной температурой тела (БТТ) и суточной энергетической ценностью – СЭЦ (r=0,5; p<0,0001), амплитудой су-
точного ритма гликемии и окружностью талии (r=-0,7; р=0,004), возрастом и БТТ (r=0,5; p<0,001). В группах без нарушений углеводного 
обмена и предиабета множественный регрессионный анализ определил следующие значимые факторы, влияющие на развитие СД 2: 
суточная амплитуда БТТ, суточная амплитуда гликемии и время отхода ко сну (р=0,001), СЭЦ и время приема пищи (р=0,0001). Коси-
нор-анализ суточной модели гликемии и БТТ установил амплитудно-фазовое смещение (p=0,028; p=0,012). Линейный дискриминантный 
анализ вывел прогностическую модель: D=-16,845 + возраст × 0,044 + пол × 0,026 + амплитуда суточного ритма БТТ × 1,424 + амплитуда 
суточного ритма × 11,155 + время отхода ко сну × 0,054 + СЭЦ × 0,0001 + окружность талии × 0,022 + гликированный гемоглобин × 1,19, 
где -16,845 – константа, 0,044, 0,026, 1,424, 11,155, 0,054, 0,0001, 0,022, 1,19 – коэффициенты линейной дискриминантной функции. 
При D<0 прогнозируется отсутствие развития СД 2, при D>0 – развитие СД 2 в ближайшее время. Коэффициент чувствительности – 
92,5%, специфичности – 79,1% (ROC-анализ).
Заключение. Представленная прогностическая модель имеет высокую (92,5%) чувствительность за счет комбинации двух математиче-
ских анализов. Большая часть примененных параметров относится к модифицируемым, что дает возможность использовать данную 
модель на профилактическом этапе.
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Abstract
Aim. To create a mathematical model, which will predict the development of type 2 diabetes mellitus (DM 2) in individuals with visceral obesity 
and/or prediabetes.
Materials and methods. Clinical and laboratory data of 330 patients were analyzed. Multivariate regression and cosinor analysis determined 
the most sensitive parameters influencing the development of DM 2. With the help of discriminant linear analysis, a mathematical model for 
predicting DM 2 was built, with confirmation of its quality by ROC analysis.
Results. In the studied groups (DM 2), prediabetes and without carbohydrate metabolism disorders (n=110), statistically significant correlations 
were obtained: between basal body temperature (BBT) and daily energy value – DEV (r=0.5; p<0.0001), circadian rhythm amplitude glycemia 
and waist circumference (r=-0.7; p=0.004), age and BBT (r=0.5; p<0.001). In groups without carbohydrate metabolism disorders and prediabetes, 
multiple regression analysis identified significant factors influencing the development of DM 2: daily amplitude of BBT, daily amplitude of 
glycemia and bedtime (p=0.001), DEV and meal time (p=0.0001). Cosinor analysis of the daily model of glycemia and BBT established an 
amplitude-phase shift (p=0.028; p=0.012). Linear discriminant analysis yielded a predictive model: D=-16.845 + age х 0.044 + gender х 0.026 + 
amplitude of circadian rhythm of BBT х 1.424 + amplitude of circadian rhythm of glycemia х 11.155 + bedtime х 0.054 + DEV х 0.0001 + waist 
circumference х 0.022 + glycated hemoglobin х 1.19, where -16.845 – constant, 0.044, 0.026, 1.424, 11.155, 0.054, 0.0001, 0.022, 1.19 – 
coefficients of the linear discriminant function. At D<0 no development of DM 2 is predicted, at D>0 the development of DM 2 is in the near 
future. Sensitivity ratio – 92.5%, specificity – 79.1% (ROC analysis).
Conclusion. The presented predictive model has a high (92.5%) sensitivity due to the combination of 2 mathematical analyses. Most of the 
applied parameters are modifiable, which makes it possible to apply this model at the preventive stage.
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Обоснование
Сахарный диабет (СД) является многогранной меди-

ко-социальной проблемой, т.к. состояние хронической 
гипергликемии провоцирует развитие сосудистых систем-
ных осложнений, приводящих к ранней инвалидизации и 
смертности [1]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения за 2021 г., число больных СД за последние 
40 лет увеличилось в 4 раза, в связи с чем возникает не-
обходимость более активно развивать профилактическое 
направление работы с лицами из группы риска с целью 
минимизации возможных осложнений. В настоящее время 
известны различные ранние диагностические маркеры СД, 
но, к сожалению, они не всегда доступны для применения 
в повседневной клинической практике (КП). Эндокрино-
логия не первое десятилетие рассматривает особенности 
углеводного обмена (УО) как в норме, так и при наличии 
СД с позиций математического моделирования, т.к. созда-
ние модели подразумевает фундаментальный подход с уче-
том трех сфер науки: медицины, биологии и математики. 
Корректное математическое моделирование позволяет от-
крывать новые возможности практической медицины, что, 
несомненно, представляет интерес для современной систе-
мы здравоохранения. Существуют виды моделей на основе 
фактических данных (эмпирические), физиологических и 
патофизиологических принципов (теоретические), их ком-
бинации [1]. 

Не теряет актуальности возможность обобщения глав-
ных особенностей различных моделей, чтобы, с одной 
стороны, улучшить точность описания вовлеченных меха-
низмов в развитие СД, а с другой – сделать более надеж-
ным индивидуальный прогноз определяемых показателей 
для каждого человека. Необходимо отметить, что при соз-
дании математической модели (ММ), применимой в ре-
альной КП, важно учитывать не только нюансы развития 
заболевания, но и простоту, доступность производимых 
расчетов. Описываемые ранее модели в основном были 
посвящены СД. С нашей точки зрения, перспективным на-
правлением является моделирование для категории лиц из 
группы риска, а именно: с предиабетом и/или висцераль-
ным ожирением (ВО), наличием риска развития СД 2 по 
результатам опросника FINDRISK. С позиций профилак-
тической медицины особый интерес может представлять 
моделирование прогноза развития СД 2 у лиц, входящих 
в группу риска, что позволило бы мотивировать пациен-
тов на работу с модифицируемыми факторами и, соответ-
ственно, сократить или отсрочить возможность развития 
данного заболевания.

Цель исследования – создать ММ, позволяющую про-
гнозировать развитие СД 2 у лиц с предиабетом и ВО из 
группы риска.

Материалы и методы
Место и время проведения исследования
Место проведения: Тюмень, ФГБОУ ВО «Тюменс- 

 кий ГМУ».
Время исследования: 01.03.2022.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Исследовали три группы пациентов.
1.  С ВО, без нарушений УО (НУО), но с наличием рис-

ка развития СД 2 согласно опроснику FINDRISK 
(12 баллов и более).

Критерии включения для 1-й популяции: возраст 
 50–65  лет, окружность талии (ОТ) у женщин >80 см и у 
мужчин >94 см, ожирение 1-й степени.

2.  С ВО и предиабетом (нарушение гликемии натощак, 
тест нарушенной толерантности к глюкозе, их соче-
тание).

Критерии включения для 2-й популяции: возраст 
 50–65 лет, ОТ у женщин >80 см и у мужчин >94 см, ожи-
рение 1-й степени, длительность предиабета не более 5 лет.

3. С ВО и СД 2.
Критерии включения для 3-й популяции: возраст 

 50–65 лет, ОТ у женщин >80 см и у мужчин >94 см, ожире-
ние 1-й степени, длительность СД 2 не более 5 лет.

Критерии исключения для всех трех групп: ишемиче-
ская болезнь сердца, острое нарушение мозгового крово-
обращения, острый и перенесенный инфаркт миокарда, 
СД  1-го  типа, вирусные гепатиты, артериальная гиперто-
ния 2–3-й степени, ожирение 2–3-й степени.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок  
из нескольких изучаемых популяций)
Произвольный.

Дизайн исследования
Открытое одноцентровое одномоментное.

Методы
С целью определения наиболее чувствительных пара-

метров, отражающих развитие СД 2, проанализированы 
анамнестические данные 330 пациентов: с предиабетом 
(n=110); без НУО, но с наличием ВО и риском развития 
СД 2 по опроснику FINDRISK 12 баллов и более (n=110); 
с СД 2 (n=110), их антропометрические (масса тела – 
МТ, кг; рост, м; индекс МТ – ИМТ, кг/м2; ОТ, см) и лабо-
раторные параметры (лептин, нг/мл; инсулин, мкмоль/л; 
индекс инсулинорезистентности – НОМА-IR, глики-
рованный гемоглобин – НbА1с, %), а также результаты 
измерений суточных ритмов интегральных физиологи-

Информация об авторах / Information about the authors 

Нелаева Юлия Валерьевна – канд. мед. наук, зам. дир. 
Института общественного здоровья и цифровой медицины, 
доц. каф. госпитальной терапии с курсом эндокринологии 
ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ»

Yulia V. Nelaeva. ORCID: 0000-0001-9885-8029

Нелаева Алсу Асатовна – д-р мед. наук, проф. каф. 
госпитальной терапии с курсом эндокринологии  
ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ»

Alsu A. Nelaeva. ORCID: 0000-0003-0823-2538

Петров Иван Михайлович – д-р мед. наук, ректор  
ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ»

Ivan M. Petrov. ORCID: 0000-0001-7766-1745

Шоломов Игорь Федорович – канд. мед. наук, советник при 
ректорате ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ»

Igor F. Sholomov. ORCID: 0000-0001-8478-6087



ОРИгИнАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.10.202870

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (10): 942–949. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (10): 942–949.944

ческих показателей: гликемии, базальной температуры 
тела (БТТ). Кроме того, использовали данные дневников 
питания (суточной энергетической ценности – СЭЦ, ве-
личины основного обмена – ВОО, нутриентного состава, 
кратности и времени приема пищи, ч/мин), дневников 
оценки сна и бодрствования [2, 3]. Измерение роста в 
метрах производили с помощью электронного росто-
мера (SECA), а МТ в килограммах  – с помощью элек-
тронных весов (SECA). Диагностику абдоминального 
ожирения проводили путем измерения ОТ с помощью 
сантиметровой ленты в положении стоя. Наличие абдо-
минального ожирения устанавливали при ОТ>94  см у 
мужчин и >80  см у женщин. Расчет ИМТ производили 
согласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения за 2007  г. Определение НbА1с проводили 
методом, сертифицированным программой стандарти-
зации результатов анализов (National Glycohemoglobin 
Standardization Program  – NGSP). Исследование имму-
нореактивного инсулина (ИРИ) и лептина в сыворотке 
крови проводили методом иммуноферментного ана-
лиза на аппарате BIOSEN C-line (Германия). По данным 
ИРИ и глюкозы плазмы крови рассчитывали HOMA-IR 
по формуле HOMA-IR=(ИРИ × глюкоза плазмы нато-
щак)/22,5  (референс для HOMA-IR<2,7). Для анализа 
циркадианных параметров участники исследования обу-
чены технике измерения (с предоставлением обучающего 
материала) гликемии глюкометром (Сателлит Экспресс, 
Россия, соответствующий требованиям Национально-
го стандарта РФ ГОСТ Р ИСО 15197-2015 в части п. 6.3 
«Точность системы»), БТТ в подмышечной впадине ртут-
ным термометром (AMRUS TVY-120, США). Перечислен-
ные измерения участники осуществляли в домашних ус-
ловиях каждые 3 ч (в 08:00, 11:00, 14:00, 17:00, 20:00, 23:00, 
03:00) в течение 1  сут с фиксацией результатов в днев-
никах самоконтроля. При обучении технике проведения 
данного исследования акцентировали внимание участ-
ников на важности отсутствия признаков острых респи-
раторных вирусных инфекций за 3 дня до него, во время 
и через 3 дня после проведенных измерений во избежа-
ние ложных результатов. Для анализа суточных ритмов 
интегральных физиологических показателей гликемии 
и БТТ использовали косинор-анализ, который выбран 
в связи с тем, что измерения интересующих нас параме-
тров осуществляли в течение 1 сут [4], а косинор-анализ 
при таких условиях смог предоставить достаточно пол-
ную информацию о структуре данных физиологических 
ритмов [5]. После определения наиболее чувствительных 
параметров, повышающих надежность выявления риска 
развития СД 2, выведена формула расчета прогнозирова-
ния развития СД 2 для лиц с предиабетом и ВО, имеющих 
риск развития СД 2. Для оценки фактического питания 
применяли метод оперативной регистрации. Для расчета 
величины основного обмена и расхода энергии исполь-
зовали формулу Харриса–Бенедикта: ВОО (мужчины) = 
= 66,5+(13,7×МТ)+(5,0×Р)+(6,8×В); ВОО (женщины) =  
= 655,1+(9,6×МТ)+(1,8×Р)-(4,7×В), где ВОО измеряется 
в ккал/сут, МТ измеряется в кг, Р – рост (см), В – воз-
раст (лет). Расход энергии = ВОО×ФА×ТФ×ФП, где ФА – 
фактор активности (двигательный режим), ФП – фактор 
повреждения, ТФ – температурный фактор. Для определе-
ния индивидуального хронотипа использовали модифи-
цированный тест/опросник Хорна–Остберга [6]. Данный 
тест включает в себя 19  вопросов, по сумме набранных 
баллов которого определяется принадлежность к хроно-
типу: утреннему [определенно утренний (70–86  баллов), 

умеренно утренний (59–69 баллов)], вечернему [опре-
деленно вечерний (16–39  баллов), умеренно вечерний  
(31–41 балл)] или промежуточному (42–58 баллов).

Статистический анализ
Для сравнения выборок использовали дисперсионный 

анализ Краскела–Уоллиса. Взаимосвязь признаков изучали 
с помощью рангового корреляционного анализа Спирмена, 
однофакторного дисперсионного анализа (Oneway ANOVA-
test). Для выявления наиболее значимых факторов приме-
няли множественный пошаговый регрессионный анализ, а 
для построения ММ хронобиологических ритмов  – пакет 
прикладных программ Chrono-Kit для оболочки R (Универ-
ситет Миннесоты, 2015 г.) [7], включающий аппроксимацию 
временного ряда с независимыми синусоидами с фиксиро-
ванным периодом (Т=24,0 ч) ведущего пика – с проведени-
ем F-теста для оценки валидности ритма. Расчет средних 
параметров косинор-анализа  МЕЗОРа (MESOR – Midline 
Estimating Statistic of Rhythm, статистическая срединная 
ритма), амплитуды (максимальная величина отклонения 
показателя в обе стороны от МЕЗОРа) и акрофазы (момент 
времени максимального значения показателей в периоде) 
физиологических показателей (гликемии, БТТ) производи-
ли с усреднением индивидуальных данных, определением 
математического ожидаемого и доверительного интерва-
лов (ДИ), построением эллипса ошибок для определения 
достоверности существования ритмов на принятом дове-
рительном уровне (0,95) на основе математического аппа-
рата Bingham C (1982 г.) [8]. В завершение математическую 
обработку данных осуществляли в программе SPSS 22.0 с 
помощью линейного дискриминантного анализа (ДА). Чув-
ствительность и специфичность данной ММ подтверждены 
ROC-анализом. При проверке статистических гипотез кри-
тический уровень значимости равен 0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим комите-

том ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» (№101 от 22.09.2021) на 
основании анализа представленной документации, а также 
оценки квалификации выполнивших его лиц и возможно-
стей базы проведения.

Результаты
Исследованные группы с ВО, предиабетом и СД 2 были 

идентичны по полу (73% – женщины, 27% – мужчины), 
возрасту (53,5±1,86, 58,6±1,73 и 58,5±1,10 года соответ-
ственно), ИМТ (31,53±0,61, 32,71±0,81 и 33,21±0,97 кг/м2),  
ОТ (96,54±1,35, 95,07±2,60 и 98,75±2,61 см). Медианы НbА1с 
(5,57 [5,42; 5,72], 6,07 [5,90; 6,24] и 6,9 [5,7; 7,2]%), инсули-
на (63,9 [52,6; 82,9], 90,2 [84,7; 96,4] и 149,0 [132,7; 158,8] 
мкЕд/мл) и индекса НОМА-IR (1,9 [1,5; 2,4], 2,3 [2,1; 2,8] 
и 3,0 [2,6; 4,2] соответственно) возрастали по мере усугу-
бления НУО. Статистически значимые различия в уровне 
НbА1с (р=0,0001), инсулина (р=0,001) и индекса НОМА-IR 
(р=0,001) получены во всех группах. Средний уровень 
лептина (11,84±1,59, 15,78±1,33 и 9,14±4,10 нг/мл) был 
статистически ниже в группе с СД 2 в сравнении с пре-
диабетом (р=0,001). Циркадианный ритм гликемии имел 
статистически значимые различия в группах без НУО и 
предиабета по среднесуточному уровню (МЕЗОР) и ам-
плитуде (р<0,001). По мере усугубления НУО среднесуточ-
ный уровень гликемии увеличивался (4,91±0,09, 5,35±0,10 
и 6,86±0,21 ммоль/л), амплитуда уменьшалась (0,95 [0,37; 
0,54], 0,50 [0,08; 0,97] и 0,73), акрофаза смещалась по вре-
мени (23:56 [21:58; 02:00], 20:32 [15:32; 02:12] и 16:00), что 
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можно отнести к признакам десинхроноза. Циркадианный 
ритм БТТ имел статистически значимые различия в груп-
пах без НУО и предиабета, предиабета и СД 2 (р<0,001). 
Среднесуточный уровень БТТ в группе предиабета был 
значительно выше (в 03:00), чем в группе без НУО (36,07 
и 35,84 соответственно; р=0,027), а самое низкое значение 
наблюдалось в 08:00 (р<0,001). Амплитуда суточного ритма 
БТТ (0,43 [0,21; 0,66], 0,36 [0,23; 0,53] и 0,10 [0,02; 0,26]) со-
кращалась по мере прогрессирования НУО (р=0,004). 

Для оценки индивидуальных предпочтений активно-
сти и сна исследуемые заполняли тест Хорна–Остберга.  
Из 330 участников опроса, по результатам данного теста, 
лица с утренним хронотипом составили 24% (80 человек), с 
промежуточным – 63% (208 человек), вечерним – 13% (42 че-
ловека). Несмотря на различную принадлежность к хроно-
типам, во всех группах наблюдали поздний отход ко сну: без 
НУО – в 22:50–00:29, с предиабетом – в 22:30–00:29, с СД 2 –  
в 22:45–00:29, с увеличением продолжительности сна до 
08:14, 09:00 и 08:38 соответственно. Поскольку фактиче-
ское время пробуждения было смещено на более поздние 
часы относительно интервалов, характерных для каждого 
хронотипа, время приема первого завтрака, а также ужина 
тоже сдвинулось (завтрак в 09:45±0:15; ужин в 20:00±0:30). 
Распределение СЭЦ питания участников исследования в 
течение дня было нерациональным. Так, на 2-ю полови-
ну дня приходился больший объем потребляемых кало-
рий, что в совокупности с нарушением режима сна могло 
повлиять на уровень гликемии в группах (р<0,05). ВОО 
(1713,59±399, 2005,33±304,5 и 1656,44±197,5) была меньше 
(р=0,001), а количество СЭЦ рациона (4792±406, 2522±540 
и 2232±321 ккал) превышало необходимый расход энергии 
(2227,67±405,5, 2408,08±439 и 2153,37±275,5); р=0,001.

При проведении однофакторного дисперсионного ана-
лиза в группе предиабета выявлены следующие особенно-
сти: увеличение периода высоких среднесуточных значений, 
снижение суточной амплитуды и задержка фазы суточ-
ного ритма гликемии (ANOVA [F (1, 232)=19,00; p<0,001], 
время [F (3, 232)=7,16; p=0,0001] и время взаимодействия 

[F (3, 232)=2,33; p=0,075]) и БТТ (ANOVA [F (1,483)=81,50; 
p<0,0001], время [F (6,483)=5,17; p=0,0004] и время взаимо-
действия [F (6,483)=3,46; p=0,0023]).

При проведении корреляционного анализа Спирмана 
получены взаимосвязи между БТТ и СЭЦ (r=0,5; p<0,0001), 
амплитудой суточного ритма гликемии (АГл) и ОТ (r=-0,7; 
р=0,004), возрастом и БТТ (r=0,5; p<0,001), возрастом и ОТ 
(r=0,5; p<0,004) во всех трех группах, дополнительно – меж-
ду БТТ и НbА1с (r=0,8; p=0,004) в группе с предиабетом. 

Учитывая полученные результаты, мы предположили, 
что АГл и амплитуда суточного ритма БТТ (АБТ) являют-
ся чувствительными маркерами и могут войти в ММ, т.к. 
АГл показала тенденцию к значительному снижению в зави-
симости от выраженности НУО (р=0,0001). Расчет ночного 
градиента температуры тела (вектора изменения показа-
теля в 03:00 по отношению к цифре, зарегистрированной в 
20:00) также представил наибольшие различия (р=0,0001); 
рис. 1. Для подтверждения данного выбора осуществлено 
математическое моделирование с помощью косинор-ана-
лиза. Кроме А-амплитуды (1/2 размаха колебаний функ-
ции) также применены следующие параметры: M – МЕЗОР 
(среднее значение функции), ϕ – акрофаза (момент времени 
максимального значения), τ – период (продолжительность 
одного цикла), e (t) – статистическая погрешность. По-
скольку период был синхронизирован с внешним 24-часо-
вым циклом, регрессионная модель имела следующий вид: 
Y(t)=M+Acos(2πt/τ+ϕ)+e(t).

В связи с тем что τ можно считать известным (24 ч), ис-
пользуя принцип тождества суммы тригонометрических 
углов, ММ записана в следующем виде:

Y(t)=M+βx+γz+e(t),

где β=Acosϕ; γ=Asinϕ; x=cos(2πt/τ); z=sin(2πt/τ).
Проведенные расчеты показали, что суточная модель 

гликемии в группе с ВО без НУО и предиабетом имела: ам-
плитудно-фазовое смещение (A; ϕ) F (2,114)=3,70; p=0,028; 
поздний сдвиг фазы (ϕ) F (1,58)=5,39; p=0,024; рост  МЕЗОРа, 
F (1,58)=11,55; p=0,001. Суточная модель БТТ в группе с ВО 
без НУО и предиабетом имела: амплитудно-фазовое сме-
щение (A; ϕ) F (2,114)=4,53; p=0,012; поздний сдвиг фазы 
(ϕ) F (1,58)=4,07; p=0,048; рост М, F=20,67; p<0,0001.

Далее с целью выявления дополнительных, наибо-
лее чувствительных факторов, участвующих в развитии 
СД  2, проведен множественный пошаговый регрессион-
ный анализ для лиц с предиабетом и ВО без НУО. К до-
полнительным факторам развития СД 2 можно отне-
сти: АБТ (R=0,860, R2=0,675, β=0,560, F=13,063; p=0,001), 
АГл (R=0,830, R2=0,657, β=0,480, F=19,039; р=0,001), СЭЦ 
(R=0,705, R2=0,532, β=0,406, F=15,201; р=0,0001), время при-
ема пищи (R=0,750, R2=0,652, β=0,262, F=18,025; р=0,0001), 
время отхода ко сну (R=0,805, R2=0,648, β=0,298, F=11,021; 
р=0,001). Чувствительность составила 89,3%, специфич-
ность – 78,8%, прогностическая значимость – 81,5%.

После определения параметров, подходящих для про-
гностической модели, с помощью линейного ДА методом 
принудительного включения определены критерии равен-
ства средних значений в группах (без НУО и предиабета); 
табл. 1. Выведена формула расчета коэффициента D, ос-
нованная на данных антропометрических, лабораторных 
и хронобиологических параметров: D=-16,845 + возраст ×  
× 0,044 + пол × 0,026 + АБТ × 1,424 + АГл × 11,155 + время 
отхода ко сну × 0,054 + СЭЦ × 0,0001 + ОТ × 0,022 + НbА1с ×  
× 1,19, где -16,845 – константа, 0,044, 0,026, 1,424, 11,155, 
0,054, 0,0001, 0,022, 1,19 – коэффициенты линейной дискри-
минантной функции (ДФ). 

Tb 3–20; 
F(2; 117)=17,4017; 
p=0,00000; 
KW-H(2; 120)=31,8856; 
p=0,00000
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Рис. 1. Вектор изменений температуры тела в интервале 
03:00–20:00. 
Примечание. ТТ – температура тела, cnt – контрольная группа, 
pdm – группа предиабета, dm – группа СД 2.
Fig. 1. Vector of body temperature changes within the 
interval of 03:00-20:00. 
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Определение качества модели подтверждено с помо-
щью оценки средних значений ДФ в исследуемых группах 
(рис. 2), а также точности прогноза, где 97,5% исходных 
сгруппированных наблюдений были классифицированы 
правильно. Таким образом, при D<0 прогнозируется от-
сутствие развития СД 2, при D>0 – развитие СД 2 в бли-
жайшее время. Коэффициент чувствительности составил 
92,5%, специфичности – 79,1%.

О достойном качестве данной ROC-модели можно 
говорить, анализируя площадь под кривой (Area under 
ROC  – AUC). Так, AUC для АГл составила 0,907 (95% ДИ 
0,840–0,975; p=0,0001), для АБТ – 0,802 (95% ДИ  0,723–0,881; 
p=0,0001), для возраста – 0,750 (95% ДИ 0,616–0,884; 

p=0,0001), НbА1с – 0,635 (95% ДИ 0,600–0,738; p=0,017), 
ОТ – 0,637 (95% ДИ 0,611–0,746; p=0,015), времени отхода 
ко сну – 0,703 (95% ДИ 0,604–0,801; p=0,0001), СЭЦ (ккал) – 
0,732 (95% ДИ 0,626–0,820; p=0,0001); рис. 3.

Приведенная ММ апробирована нами на выборке лиц 
с ВО без НУО и предиабетом, включенных в исследование. 

Пример 1.
Пациентка Н., 51 год. Диагноз «конституционально- 

экзогенное ожирение 1-й степени (ИМТ – 32,4кг/м2)».  
Уровень АБТ – 0,4°С, АГл – 0,5 ммоль/л, время отхо-
да ко сну – 23:00, СЭЦ – 3028 ккал, ОТ– 95 см, НbА1с  – 
5,4%. Заявленным способом произведен расчет:  
D=-16,845+51×0,044+0×0,026+0,4×1,424+0,5×11,155+23× 
×0,054+3028×0,0001+95×0,022+5,4×1,19=1,61.

В данном случае коэффициент D позволяет прогнози-
ровать развитие СД 2 в ближайшее время при отсутствии 
модификации факторов риска.

Пример 2.
Пациент К., 57 лет. Диагноз «нарушение гликемии на-

тощак, конституционально-экзогенное ожирение 1-й  сте-
пени (ИМТ – 33,9 кг/м2)». Уровень АБТ  – 0,37°С, АГл  – 
0,2 ммоль/л, время отхода ко сну – 22:00, СЭЦ – 2500 ккал, 
ОТ – 98 см, НbА1с – 5,6%. Заявленным способом произве-
ден расчет: D=-16,845+57×0,044+1×0,026+0,37×1,424+0,2× 
×11,155+22×0,054+2500×0,0001+98×0,022+5,6×1,19=-1,3.

В приведенном случае коэффициент D позволяет про-
гнозировать отсутствие постановки диагноза СД 2 в бли-
жайшее время при условии модификации образа жизни с 
учетом факторов риска. 

Так, с помощью математического моделирования уда-
лось прогнозировать развитие СД 2 у 40% лиц из группы 
с ВО без НУО и у 67% лиц из группы предиабета (р=0,001).

Нежелательных явлений в ходе проводимого исследо-
вания не зафиксировано.

Обсуждение
Репрезентативность выборок
Полученные данные можно экстраполировать на по-

пуляцию возрастного диапазона 50–65 лет с наличием ВО 
без НУО, с наличием риска развития СД 2 по опроснику 
FINDRISK 12 баллов и более или с наличием предиабета 
при условии отсутствия ночных смен в графике работы 
(исследование у данной категории людей не проводили).
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Рис. 2. Линейная ДФ в группах с предиабетом и ВО  
без НУО (4,73×5,01, n=220).
Fig. 2.  Linear discriminant function in groups with 
prediabetes and visceral obesity without carbohydrate 
metabolism disorders (4.73×5.01, n=220).
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Рис. 3. ROC-анализ параметров, входящих  
в прогностическую модель развития СД 2. 
Fig. 3. ROC analysis of the parameters included in the 
predictive model of the development of DM 2. 

Таблица 1. Критерии равенства групповых средних
Table 1. Criteria for equality of group means

Лямбда 
Уилкса F p

Возраст, лет 0,856 12,937 0,001

Пол 0,928 6,711 0,010

Время отхода ко сну, ч 0,918 7,606 0,009

СЭЦ, ккал 0,917 9,012 0,003

АБТ, °С 0,934 5,430 0,022

АГл, град. 0,936 5,222 0,025

НbА1с, % 0,794 19,923 0,000

ОТ, см 0,943 5,051 0,040
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Сопоставление с другими публикациями
Идея создания ММ прогнозирования СД 2 заклю-

чалась в том, чтобы, с одной стороны, учесть как можно 
больше факторов, оказывающих влияние на развитие 
СД  2, в частности антропометрические, лабораторные, 
хронобиологические и клинические, с другой – сделать 
ее доступной для использования в КП. Проанализировав 
полученные статистически значимые корреляции и обна-
ружив подобные взаимосвязи в публикациях других ав-
торов [9–12], нас заинтересовал вопрос, могут ли данные 
параметры выступать в роли дополнительных факторов, 
участвующих в формировании НУО. Для подтверждения 
нашего предположения нами проведен однофакторный 
дисперсионный анализ, который определил статистиче-
ски значимые предикторы, оказывающие влияние на УО: 
возраст (р=0,002), ОТ, уровень гликемии, НbА1с (р=0,0001), 
уровень БТТ (р=0,05), время отхода ко сну (р=0,001), уро-
вень СЭЦ (р=0,0001). Далее проведен множественный по-
шаговый регрессионный анализ, который подтвердил на-
дежность данных предикторов: БТТ (p=0,001), гликемия 
натощак (р=0,001), СЭЦ (р=0,0001), время отхода ко сну 
(p=0,001). Чувствительность составила 89,3%, специфич-
ность – 78,8%, прогностическая значимость – 81,5%. Далее, 
принимая во внимание то, что с точки зрения хронобио-
логии именно амплитуда суточного ритма при исполь-
зовании корректного математического анализа является 
важнейшим интегральным показателем [13], мы решили 
изучить особенности АБТ и АГл в качестве маркеров, кото-
рые могут войти в прогностическую модель развития СД 2, 
для чего применили косинор-анализ [7]. Математическое 
моделирование суточного ритма гликемии и БТТ с помо-
щью косинор-анализа у лиц с ВО без НУО и предиабетом 
наглядно продемонстрировало изменения, происходящие 
еще до лабораторного подтверждения диагноза СД 2. Пред-
ложенная модель не только представляет интерес с точки 
зрения прогноза развития СД 2, но и открывает возмож-
ности профилактической медицине за счет того, что прак-
тически все параметры данной ММ (АБТ и АГл, НbА1с, ОТ, 
время отхода ко сну, СЭЦ) можно отнести к модифицируе-
мым факторам риска развития СД 2 [3, 14]. 

Математическое моделирование можно применять 
для повышения эффективности профилактики СД 2 [15]. 
Применение ДА позволяет классифицировать объекты 
оптимальным способом на основании выделенных ха-
рактеристик [16]. Так, его применение при изучении ана-
мнестических данных позволяет дифференцированно по-
дойти к оценке клинических проявлений манифестации 
заболевания у больных СД при постановке диагноза и с 
высокой достоверностью определить группу риска  [16]. 
С.В. Мустафина и соавт. изобрели «Способ прогнозиро-
вания риска развития сахарного диабета 2-го типа». В ос-
нове лежит скрининг-тестирование пациентов с целью 
раннего индивидуального прогнозирования риска раз-
вития СД 2 в течение ближайших 10 лет у лиц в возрас-
те 45–69 лет. Для прогнозирования риска развития СД 2 
у больного определяют клинико-анамнестические и ла-
бораторные данные (ОТ, ИМТ, артериальное давление, 
триглицериды, липопротеиды высокой плотности, уро-
вень гликемии и баллы шкалы FINDRISK). При значении 
баллов <8 прогнозируют низкий риск развития СД 2, а при 
значении баллов ≥8 – высокий риск развития СД 2 [17]. 
Прогнозирование риска развития СД 2 у лиц с ожирени-
ем и/или предиабетом представлено в работе Ф.В. Валее-
вой и соавт., где в качестве чувствительных прогностиче-
ских маркеров выбраны пол, возраст, ожирение у матери,  

ОТ/рост, ген KCNJ11 [18]. Данные работы объединяет ис-
пользование в качестве математического моделирования 
ДА, что подтверждает надежность полученных результа-
тов. Особенность представленной нами ММ заключается 
в том, что для ее создания дополнительно применяли мо-
делирование с помощью косинор-анализа, соответственно, 
появляется основание для получения достоверного резуль-
тата. При моделировании прогнозирования развития СД 2 
нужно использовать комплексно-системный подход [19]. 
Данная концепция применена нами. Однако кроме клини-
ко-лабораторных параметров учитывали и хронобиоло-
гическую функцию, что не имеет в настоящее время ана-
логов. Представленные параметры в уравнении относятся 
к модифицируемым. Следовательно, при воздействии на 
факторы, оказывающие влияние на них, риск развития 
СД 2 может снижаться, что является хорошим мотивиру-
ющим моментом для пациентов. 

Клиническая значимость результатов
Приведенная ММ учитывает ряд надежных факторов, 

оказывающих влияние на развитие СД 2, в частности ан-
тропометрические, лабораторные, хронобиологические и 
клинические. При этом она проста в применении, эконо-
мически не затратна, что открывает возможности приме-
нения ее в отделениях профилактики, специализирован-
ных центрах здоровья амбулаторного звена. Она позволяет 
не только прогнозировать развитие СД 2 у лиц с ВО из 
группы риска и предиабета еще до проявлений лаборатор-
ных диагностических признаков данного заболевания, но 
и мотивировать пациентов на работу с модифицируемыми 
факторами для минимизации риска развития СД 2.

Заключение
Представленная ММ относится к комбинированной, 

т.к. в ней задействованы два вида анализа: аппроксима-
ция временного ряда с независимыми синусоидами и ДА, 
что дает ей высокую (92,5%) чувствительность. В форму-
лу вошли параметры, доступные к определению в КП: пол, 
возраст, АБТ и АГл, ОТ, НbА1с. Принимая во внимание то, 
что большая часть из них относится к модифицируемым 
факторам, данная модель может быть полезна с позиций 
профилактической медицины, т.к. позволяет не только 
прогнозировать развитие СД 2 у лиц с ВО из группы риска 
и предиабета еще до проявлений лабораторных диагно-
стических признаков рассматриваемого заболевания, но и 
мотивировать пациентов на работу с модифицируемыми 
факторами для минимизации риска развития СД 2. Таким 
образом, в приведенной ММ удалось учесть ряд надежных 
факторов, оказывающих влияние на развитие СД 2, в част-
ности антропометрические, лабораторные, хронобиологи-
ческие и клинические, и сделать ее простой в применении, 
экономически не затратной, что открывает возможности 
ее использования в отделениях профилактики, специали-
зированных центрах здоровья амбулаторного звена.
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Список сокращений
АБТ – амплитуда суточного ритма базальной температуры тела
АГл – амплитуда суточного ритма гликемии
БТТ – базальная температура тела
ВО – висцеральное ожирение
ВОО – величина основного обмена
ДА – дискриминантный анализ
ДИ – доверительный интервал
ДФ – дискриминантная функция
ИМТ – индекс массы тела
ИРИ – иммунореактивный инсулин
КП – клиническая практика

ММ – математическая модель
МТ – масса тела
НУО – нарушение углеводного обмена
ОТ – окружность талии
СД – сахарный диабет
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СЭЦ – суточная энергетическая ценность
УО – углеводный обмен
HbA1c – гликированный гемоглобин
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – ин-
декс инсулинорезистентности
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