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Липодистрофии в местах инъекций – наиболее частое местное осложнение инсулинотерапии. История изучения 
осложнения началась в 1926 г., когда были описаны участки липоатрофии в местах введения инсулина. По мере 
перехода от животных инсулинов к инсулинам человека и к аналогам инсулина на смену иммуноопосредованной 
атрофической форме липодистрофии пришла гипертрофическая, связанная с анаболическим и митогенным ответом 
на инсулин. 

При физикальном исследовании липогипертрофии в местах инъекций выявляются у 40–70% больных сахарным ди-
абетом, получающих инсулин. Эффективность диагностики при этом зависит от навыков специалиста. В связи с этим 
представляется обоснованным обучение врачей и медицинских сестер методике осмотра и пальпации мест инъек-
ций инсулина. 

В последние годы для диагностики липогипертрофии стало применяться ультразвуковое исследование (УЗИ). Ме-
тод обладает большей чувствительностью в сравнении с пальпацией: верифицированные сонографически липоги-
пертрофии выявляются более чем у 80% больных. У пациентов с распространенными зонами липогипертрофии УЗИ 
может использоваться для поиска оптимальных мест для инъекций («ультразвуковая карта мест инъекций»). Ком-
прессионная соноэластография и объемное исследование кровотока в режиме энергетического допплеровского 
картирования позволяют дать количественную характеристику параметров жесткости и васкуляризации участков 
липогипертрофии. Перспективными методами диагностики являются магнитно-резонансная томография (МРТ) и ин-
фракрасная термография.

В целом ряде исследований показано, что наличие липогипертрофии ассоциировано с ухудшением гликемического 
контроля: повышением уровня HbA

1c
 и вариабельности гликемии, «необъяснимой» гипогликемией, увеличением доз 

инсулина. Тем самым, липогипертрофия повышает экономические затраты, связанные с сахарным диабетом. 

Наиболее важным фактором риска развития индуцированной инсулином липогипертрофии является нарушение тех-
ники инъекций: недостаточная ротация мест инъекций, введение инсулина в участки липодистрофии, малая площадь 
зоны инъекций, редкая смена и избыточная длина игл. Обучение пациентов технике инъекций инсулина является ос-
новой профилактики данного осложнения. Прекращение инъекций в область липогипертрофии, регулярная ротация 
мест инъекций обеспечивают возможность адекватной титрации дозы инсулина и достижения целевого гликемиче-
ского контроля. 
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Lipodystrophy at the injection sites is most common local complication of insulin therapy. The history of its study started 
in 1926, when �rst cases of lipoatrophy at the sites of insulin injections were described. As we moved to human insulin and 
insulin analogues, immune mediated atrophic form of lipodystrophy has been replaced by hypertrophic one, which re�ects 
anabolic and mitogenic e�ect of insulin.

Lipohypertrophy at the injection sites is detected by physical examination in 40–70% of insulin-treated subjects. 
The   detection e�ciency depends on health care provider`s skills. Therefore, training of medical doctors and nurses in 
physical  examination of injection sites seems to be reasonable.
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Формирование участков липодистрофии в местах инъ-
екций представляет собой основное местное осложнение 
инсулинотерапии. Несмотря на длительную историю из-
учения, многие вопросы, связанные с механизмами фор-
мирования, диагностикой и профилактикой инсулиновой 
липодистрофии, остаются нерешенными. В последние 
годы получены новые данные о патоморфозе и эпидемио-
логии липодистрофии в местах инъекций инсулина, опре-
делено ее влияние на эффективность терапии сахарного 
диабета (СД), предложены новые методы диагностики. 
В настоящем обзоре мы обобщили данные о клиническом 
полиморфизме, патоморфологии, факторах риска, рас-
пространенности, диагностике, профилактике и лечении 
липодистрофии в местах инъекций инсулина. Цель пу-
бликации: привлечь внимание клиницистов к масштабу 
и значимости проблемы, зафиксировать текущие тренды 
в эпидемиологии, диагностике и профилактике индуци-
рованной инсулином липодистрофии. 

Поиск источников проведен по базам данных Pubmed/
Medline, Web of Science Core Collection, Scopus, E-library, 
без ограничений в глубине поиска по годам. Для поис-
ка использовались ключевые слова: “insulin”, “injection” 
и “lipodystrophy” (“lipoatrophy”, “lipohypertrophy”) или 
соответствующие эквиваленты на русском языке. Допол-
нительный поиск осуществлен по спискам цитируемой 
литературы в публикациях. Приводимые в статье резуль-
таты собственных исследований (в виде клинических 
иллюстраций) получены в рамках выполнения работ 
по государственному заданию НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ 
СО РАН (проведение исследования одобрено Этическим 
комитетом НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ СО РАН, протокол 
№115 от 24.12.2015 г.). 

К ИСТОРИИ ВОПРОСА: ТРАНСФОРМАЦИЯ 
КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ ЛИПОДИСТРОФИИ ПО МЕРЕ 
ЭВОЛЮЦИИ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ

История изучения липодистрофии в местах инъек-
ций по длительности приближается к истории инсулино-
терапии. Практически сразу после внедрения инсулина 
в клиническую практику в 1922 г. клиницистам пришлось 
столкнуться с осложнениями в местах инъекций. Первона-
чально это были абсцессы и инфильтраты, вызванные ми-
кробной контаминацией. Однако вскоре на первый план 
вышло осложнение, очевидно, не связанное с инфекцией. 

В 1926 г. Barborka из клиники Мейо сообщил о двух случа-
ях локальной атрофии подкожного жира в местах повтор-
ных инъекций инсулина у женщин с СД [1]. В том же году 
Depisch описал 5 случаев липоатрофии, развившейся у па-
циентов с СД в интервале от нескольких месяцев до двух 
лет после начала лечения инсулином [2]. В последующем 
сообщения о липоатрофиях в местах введения инсулина 
появлялись практически ежегодно. Клиницисты, описы-
вавшие проблему, обращали внимание на связь ослож-
нения с повторным введением инсулина в одни и то же 
участки подкожной жировой клетчатки, а также на безбо-
лезненность инъекций в местах липоатрофий.

В 1930 и 1932 гг. была описана еще одна форма кож-
ных изменений в местах введения инсулина. Оказалось, 
что реакцией на инсулин может быть не атрофия, а ги-
пертрофия подкожного жира [3]. Однако на протяжении 
нескольких десятилетий липоатрофия оставалась наи-
более распространенным местным осложнением инсу-
линотерапии. Ситуация начала меняться в 70-х гг. про-
шлого века c появлением высокоочищенных животных 
инсулинов; на терапии этими инсулинами липоатрофии 
возникали значительно реже [4]. Показательной иллю-
страцией может служить клиническое наблюдение, опу-
бликованное Campbell и соавт. в 1984 г. [5]. У 78-летней 
женщины с СД на фоне лечения бычьим инсулином поя-
вились участки атрофии подкожной клетчатки в области 
плеч; после перехода на комбинацию высокоочищенно-
го свиного и бычьего инсулина в верхней части бедра 
возникли участки липогипертрофии.

В последние три десятилетия, с переходом на ген-
но-инженерные препараты инсулина человека и синте-
тические аналоги инсулина, распространенность атро-
фической формы инсулиновой липодистрофии резко 
снизилась. В 2013 г., обследовав 678 детей и подростков 
с СД 1 типа (СД1) в Ганновере (Германия), O. Kordonouri 
и соавт. документировали липоатрофию лишь у 16 боль-
ных [6]. В настоящее время гипертрофическая форма ста-
ла основным вариантом осложнения. Клиническую транс-
формацию липодистрофии можно объяснить различиями 
в механизмах формирования двух ее форм: атрофическая 
форма рассматривается как иммунная реакция на чуже-
родный белок (инсулин, а также пролонгаторы, стабили-
заторы или другие компоненты препарата), в то время как 
гипертрофическая форма отражает местный анаболиче-
ский и митогенный эффект инсулина на адипоциты [7].

In recent years, ultrasound was introduced for diagnostics of insulin-induced lipohypertrophy. The method is more sensitive 
compared to palpation; ultrasound-veri�ed lipohypertropthy was detected in more than 80% of cases. In patients with 
wide-spread lipohypertrophy ultrasound can be used to �nd suitable sites for injections (“ultrasound injection map”). Strain 
sonoelastography and 3D-power Doppler ultrasound can be used for quantitative estimation of rigidity and vascularization 
of lipohypertrophy. Both MRI and infrared images are considered as promising diagnostic tools.

In a number of studies, it has been shown that the presence of lipohypertrophy is associated with high HbA
1c

 levels, enhanced 
glycemic variability, «unexplained» hypoglycemia, and increased insulin doses. Thereby, lipohypertrophy aggravates 
the diabetes-related costs.

The main risk factor for lipohypertrophy is inappropriate injection technique, including the lack of the site rotation, injections 
into lipodystrophic lesions, small injection area, reuse or excessive length of the needles. Accordingly, training patients 
in the injection technique is the basis for prevention of complication. The cessation of injections in lipohypertrophy areas 
and regular site rotation is essential for adequate titration of insulin dose and achievement of glycemic targets.
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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ЛИПОДИСТРОФИИ 
В МЕСТАХ ИНЪЕКЦИЙ ИНСУЛИНА

Уже в первом сообщении о липодистрофии, индуци-
рованной инсулином, подчеркивалась связь ее возник-
новения с повторными инъекциями инсулина в одну 
и ту же область [1]. Отсутствие ротации мест введения 
является важнейшим фактором риска инсулиновой ли-
подистрофии и в настоящее время [8–17]. Так, Blanco 
и соавт., обследовав 430 больных СД, получающих инсу-
лин, обнаружили признаки липогипертрофии в местах 
инъекций у 64,4% обследованных. Лишь у 5% больных, 
регулярно меняющих места инъекций, обнаруживалась 
липогипертрофия. Напротив, 98% больных с липогипер-
трофией не осуществляли ротацию мест инъекций [9]. 
Повышает риск формирования липогипертрофии вве-
дение инсулина в ограниченную по площади область 
[13, 17]. Избыточная длина используемых игл для введе-
ния инсулина [10, 11, 15] и их редкая замена [8, 9, 11, 12, 
14–17] также рассматриваются рядом исследователей 
как факторы риска. Таким образом, нарушения техники 
введения инсулина являются ведущей причиной разви-
тия липогипертрофии в местах инъекций.

В ряде исследований зафиксирована роль длитель-
ности инсулинотерапии как фактора риска развития ли-
погипертрофии [8, 10, 18]. Другими авторами такая связь 
не установлена [19]. Заметим, что липодистрофии могут 
формироваться довольно быстро, в течение 1–3 месяцев 
применения инсулина [19, 20]. Возможно, на риск липо-
гипертрофии влияет не длительность инсулинотерапии 
как таковая, а длительность воздействия препаратов 
инсулина на тот или иной участок подкожной клетчатки. 
Сообщалось, что пациенты с липогипертрофией получа-
ют большее число инъекций инсулина в сутки [15, 18]. 
Имеются данные о меньшей распространенности липо-
гипертрофии среди больных СД1, находящихся на посто-
янной подкожной инфузии инсулина с помощью помпы, 
в сравнении с больными, получающими инсулин в режи-
ме множественных инъекций [21, 22].

Различия в молекулярной структуре и технологии 
приготовления инсулина оказывают несомненное влия-
ние на вероятность развития и форму локальной реак-
ции на инсулин. Как уже отмечалось, исторически атро-
фическая форма липодистрофии была ассоциирована 
с применением недостаточно очищенных инсулинов 
животного происхождения. Вместе с тем единичные слу-

чаи липоатрофии описаны у больных СД1, получающих 
короткодействующие и пролонгированные препараты 
инсулина человека, а также аналоги инсулина. В боль-
шинстве случаев подобные реакции зафиксированы 
у женщин или девочек, при сочетании СД с аутоиммун-
ными заболеваниями [6, 20], у больных с высоким титром 
антител к инсулину [20, 23], что соответствует представ-
лениям об иммунном характере осложнения. В редких 
случаях зоны липоатрофии могут формироваться дис-
тантно, в местах, куда инсулин не вводился. Так, недавно 
описан случай липоатрофии в межлопаточной области 
у пациентки с длительным СД 2 типа (СД2), вводившей 
инсулин человека в подкожную клетчатку живота. Гисто-
логическое исследование зоны атрофии выявило лим-
фоцитарную инфильтрацию; в крови обнаружены анти-
тела к инсулину в высоком титре [24]. 

Роль молекулярной структуры и длительности дей-
ствия препаратов инсулина как факторов риска липоги-
пертрофии изучена недостаточно. Имеются данные, что 
риск липогипертрофии ниже у больных СД1, получаю-
щих короткодействующие аналоги инсулина человека, 
в сравнении с больными, получающими инсулин челове-
ка короткого действия [13]. Сообщалось о меньшей пло-
щади зон липогипертрофии, верифицированных с по-
мощью ультрасонографии, у больных СД, находящихся 
на терапии аналогами инсулина, в сравнении с пациен-
тами, получающими инсулин человека [19].

По-видимому, местная реакция на введение инсу-
лина может существенно отличаться у разных боль-
ных. Влияние генетических факторов на риск разви-
тия инсулиновой липодистрофии в настоящее время 
не  изучено. По данным метаанализа [25], распростра-
ненность участков липогипертрофии в местах инъек-
ций инсулина выше у больных СД2, чем у пациентов 
с СД1. В некоторых исследованиях отмечена поло-
жительная связь между наличием липогипертрофии 
и индексом массы тела [11, 12]. При СД2 отмечена бо-
лее высокая встречаемость липогипертрофии среди 
лиц с ожирением [15]. В одной работе выявлена пря-
мая корреляция между суммарной площадью липоги-
пертрофии и толщиной подкожной клетчатки в абдо-
минальной области  [19]. По другим данным, дефицит 
массы тела повышает вероятность формирования ли-
погипертрофии при СД1 [13]. 

Факторы, влияющие на риск развития липодистро-
фии, суммированы в табл. 1.

Таблица 1. Факторы риска липодистрофии в местах инъекций инсулина

Особенности техники инъекций Особенности инсулинотерапии Особенности пациента

• Недостаточная ротация мест 
инъекций

• Введение инсулина в участки 
липодистрофии

• Малая площадь зоны инъекций

• Редкая смена игл

• Избыточная длина игл

• Режим множественных инъекций 
инсулина 

• Длительность инсулинотерапии1

• Терапия препаратами инсулина 
человека (в сравнении 
с аналогами)1

• Высокий титр антител к инсулину2 

• Аутоиммунные заболевания2

• СД23

• Ожирение3

Примечания: 1 - предварительные данные, требуются дополнительные исследования; 2 – специфический фактор риска для липоатрофии; 
3 –  фактор риска липогипертрофии; СД – сахарный диабет.
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ПАТОМОРФОЛОГИЯ ЛИПОДИСТРОФИИ В МЕСТАХ 
ИНЪЕКЦИЙ ИНСУЛИНА

Несколько патоморфологических исследований, вы-
полненных в разные годы, продемонстрировали раз-
личия двух форм инсулиновой липодистрофии. Reeves 
и соавт., проведя иммуногистохимическое исследование 
краевых участков зон атрофии подкожной клетчатки 
в местах инъекций инсулина у 8 больных СД, выявили 
отложения комплексов IgM, С3 компонента комплемента 
или фибриногена/фибрина в кровеносных сосудах дер-
мы. Эти находки, в сочетании с повышением инсулинсвя-
зывающей способности сыворотки крови, согласовались 
с концепцией иммунного патогенеза липоатрофии [4]. 
Присутствие тучных клеток, лимфоцитов и эозинофилов 
в биоптатах участков индуцированной инсулином липо-
атрофии также соотносится с представлениями об им-
мунном патогенезе осложнения [26]. 

При исследовании участков липогипертрофии выяв-
ляются гипертрофированные адипоциты, содержащие 

множество мелких липидных капель.  При электрон-
но-микроскопическом исследовании описана небольшая 
популяция мелких адипоцитов, что расценивается как 
доказательство активной дифференцировки или проли-
ферации  [27]. Длительное введение инсулина в участки 
липогипертрофии может приводить к формированию 
участков фиброзной ткани с большим количеством кол-
лагена [28]. Проведя морфологические исследования 
биоптатов зон липогипертрофии в местах инъекций ин-
сулина у пяти пациентов с СД, мы обнаружили участки 
фиброза во всех случаях. При световой микроскопии 
в участках формирования фиброза выявляли пучки кол-
лагеновых волокон (рис. 1), в двух случаях отмечена пери-
васкулярная воспалительная инфильтрация из лимфоци-
тов и нейтрофилов. При электронно-микроскопическом 
исследовании наблюдали участки с фибробластами 
и скоплениями коллагеновых волокон (рис. 2А), отмечали 
гиперплазию везикулярных структур в цитоплазме эндо-
телиоцитов кровеносных капилляров с признаками акти-
вации трансэндотелиального транспорта (рис. 2Б). Таким 

А Б

Рис. 1. Светооптическая картина индуцированной инсулином липогипертрофии в подкожной жировой клетчатке передней брюшной стенки. 
А – участок липогипертрофии с фиброзом (стрелка); Б – участок неизмененной подкожной жировой клетчатки в области, свободной от 

липодистрофии. Окрашивание гематоксилином-эозином. Световая микроскопия. Ув. ×400

Рис. 2. Ультраструктурные особенности индуцированной инсулином липогипертрофии в подкожной жировой клетчатке передней брюшной 
стенки. А – коллагеновые волокна (стрелки); Б – кровеносный капилляр с большим количеством транспортных везикул (стрелки) в эндотелии. 

Электронная микроскопия. Ув. А – 12 000х; Б – 40 000х.

БА
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образом, липогипертрофия в местах инъекций инсулина 
характеризуется определенной гетерогенностью морфо-
логической картины. Механизмы, запускающие процессы 
воспаления и фиброза в зоне гипогипертрофии, а также 
связь этих процессов с изменениями адипоцитов заслу-
живают, на наш взгляд, дальнейших исследований.

В реальной клинической практике биопсия подкож-
ных образований в местах инъекций инсулина проводит-
ся редко. Однако в некоторых случаях лишь заключение 
патолога позволяет поставить правильный диагноз. Так, 
проведя биопсию подкожных узлов в местах инъек-
ций у двух больных СД, получающих аналоги инсулина, 
Bernárdez и соавт. обнаружили участки амилоидоза в глу-
боких слоях дермы, дававшие положительную реакцию 
на антитела к инсулину [29]. 

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ЛИПОГИПЕРТРОФИИ 
В МЕСТАХ ИНЪЕКЦИЙ ИНСУЛИНА

Осмотр и пальпация. Визуальный осмотр и пальпа-
ция мест инъекций являются стандартными и общедо-
ступными диагностическими процедурами. Вместе с тем 
эффективность этих процедур зависит от соблюдения 
ряда методических условий. Для качественной диагно-
стики необходимо системное, последовательное обсле-
дование всех областей, используемых для введения ин-
сулина. Осмотр областей инъекций следует проводить 
в условиях прямого и тангенциального (под углом) ос-
вещения, в положении лежа и стоя [17]. При пальпации 
подкожной клетчатки целесообразно комбинировать 
различные техники – медленные круговые и вертикаль-

ные движения и повторные горизонтальные движения 
кончиками пальцев в тех же зонах. Рекомендуется по-
вторная пальпация одних и тех же участков с постепен-
ным усилением надавливания. Достаточно эффектив-
ным приемом является формирование кожной складки 
при подозрении на участок липогипертрофии – склад-
ка в зоне липодистрофии оказывается более крупной, 
в сравнении с симметричными участками неизмененной 
подкожной клетчатки [7, 17]. 

При проведении осмотра и пальпации мест инъек-
ций следует помнить, что размеры и количество участ-
ков липогипертрофии могут сильно варьировать. В не-
которых случаях липогипертрофии представляют собой 
массивные опухолеподобные образования [30], однако 
в большинстве ситуаций речь идет об участках диаме-
тром до 4–5 см. Некоторые участки представляют собой 
плоские уплотнения, лишь слегка возвышающиеся над 
остальной поверхностью кожи (рис. 3); такие участки мо-
гут быть плохо заметны при осмотре и обнаруживаются 
только путем целенаправленной пальпации. Плотность 
зон липогипертрофии также существенно отличается 
у разных больных, наибольшие сложности для пальпа-
торного обнаружения представляют участки мягко-эла-
стической консистенции. В большинстве случаев участки 
липогипертрофии обнаруживаются на передней стенке 
живота [15, 19], однако их локализация зависит от пред-
почтений пациента в выборе мест инъекций. Следует 
учитывать, что расположение участков липогипертро-
фии часто асимметрично, так как доминирующая рука 
имеет тенденцию вводить инсулин преимущественно 
в одну сторону тела [7, 17].

Рис. 3. Участки липогипертрофии в местах инъекций инсулина на левом и правом плече у пациента с сахарным диабетом 1 типа: Б-ной Ф., 
27 лет, сахарный диабет 1 типа в течение 26 лет. Терапия аналогами инсулина (деглудек и аспарт). При осмотре и пальпации выявлены участки 

липогипертрофии в местах введения инсулина в области плеч. 
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 Показано, что эффективность выявления липогипер-
трофии с помощью осмотра и пальпации в значительной 
степени зависит от опыта специалиста, проводящего 
обследование. В связи с этим большое значение имеет 
обучение врачей и медицинских сестер методике паль-
пации мест инъекций инсулина [7]. 

Сведения о распространенности липогипертрофии 
в местах инъекций инсулина, диагностируемой с помо-
щью осмотра и пальпации, в разных регионах мира пред-
ставлены в табл. 2. По данным большинства исследова-
ний, липогипертрофии выявляются у 40–70% больных 
СД, получающих инсулин. Отличия в распространенно-
сти осложнения могут объясняться различным опытом 
специалистов, проводящих обследование, и разными 

методиками пальпации [17]. Использование структури-
рованного подхода и большой опыт исследовательской 
команды обеспечивают наиболее высокий процент ве-
рификации липогипертрофии [31]. 

Ультрасонография. В последние годы накоплены дан-
ные, свидетельствующие о высокой информативности ме-
тода ультразвукового исследования (УЗИ) в диагностике 
инсулиновой липогипертрофии [36]. Преимуществами УЗИ 
в сравнении с физикальным осмотром и пальпацией явля-
ются большая объективность, чувствительность и воспро-
изводимость результатов. Распространенность участков 
липогипертрофии в местах инъекций инсулина по данным 
УЗИ достигает 80–98%, что заметно превышает распростра-
ненность осложнения по данным пальпации [34–38]. 

Таблица 2. Распространенность липогипертрофии в местах инъекций среди больных сахарным диабетом, получающих инсулин, по данным 
визуального осмотра и пальпации

Исследование Популяция больных Страна
Число

обследованных 
Число больных 

с липо-гипертрофией, %

Kordonouri O. et al., 2002 [18]
СД1, дети 

и подростки 
Германия 282 48

Vardar B. et al., 2007 [8] СД1 и СД2 Турция 215 49

Omar M.A. et al., 2011 [32]
СД1, дети 

и подростки
Египет 119 55

Blanсo M. et al., 2013 [9] СД1 и СД2 Испания 430 64

Sawatkar G.U. et al., 2014 [33]
СД1, дети, подростки 

и взрослые
Индия 500 41

Al Ajlouni M. et al., 2015 [10] СД2 Иордания 1090 37

Al Hayek A.A. et al., 2016 [11] СД1, подростки
Саудовская 

Аравия
154 52

Strollo F. et al., 2016 [31] СД1 и СД2, взрослые Италия 387 77

Hernar I. et al., 2017 [21] СД1, взрослые Норвегия 215 53

Ji L. et al., 2017 [12]
СД1 и СД2, взрослые  

(93% – с СД2)
Китай 401 53

Barola А. et al., 2018 [13]
СД1, дети, подростки 

и взрослые
Индия 372 62

Gupta S.S. et al., 2018 [14] СД1, дети и взрослые Индия 139 70

Tsadik A.G. et al., 2018 [16] СД1 Эфиопия 176 57

Sürücü H.A., Arslan H.O., 
et al., 2018 [15]

СД2 Турция 436 44

Deeb A. et al., 2019 [22] СД1, дети и взрослые ОАЭ 169
Дети – 39,  

взрослые – 32

Лазарев М.М. и соавт., 
2019 [34]

СД1 и СД2, взрослые Россия 107 68

Волкова Н.И., 
Давиденко И.Ю., 2019 [35]

СД1 и СД2, взрослые Россия 140 28

Gentle S. et al., 2019 [17]
СД1 и СД2, 

на гемодиализе
Италия 296 57

Примечания: СД – сахарный диабет.

doi: 10.14341/DM12095Сахарный диабет. 2020;23(2):161-173 Diabetes Mellitus. 2020;23(2):161-173

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawatkar%20GU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24773124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al%20Ajlouni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25926852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28099050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barola%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsadik%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30116742


REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus  |  167 Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus  |  167

При УЗИ участки липогипертрофии выявляются чаще 
всего как гиперэхогенные локусы или узелки с гипоэ-
хогенным ободком. Отсутствие капсулы отличает эти 
образования от гематом и кист, содержащих жидкость. 
Участки липогипертрофии могут быть более гетероген-
ными по эхоструктуре, чем зоны окружающей подкож-
ной клетчатки. В некоторых случаях центральные зоны 
липогипертрофии становятся гипоэхогенными, что пред-
положительно свидетельствует об отеке или некрозе 
адипоцитов [38]. В двух исследованиях зафиксировано 
утолщение слоя дермы и потеря четкой границы между 

дермой и подлежащим слоем подкожной клетчатки в зо-
нах инъекций. Подобные изменения расценены как сви-
детельство воспалительной реакции в местах введения 
инсулина [39, 40]. Типичная сонографическая картина 
липогипертрофии в области инъекций инсулина пред-
ставлена на рис. 4.

Cовременные ультразвуковые технологии позво-
ляют не только выявить наличие участков липогипер-
трофии в местах инъекций инсулина, но и оценить их 
эхоструктуру. Значительное повышение эхоплотности 
и гетерогенность участка косвенно свидетельствуют 
о разрастании фиброзной ткани в зоне липогипертро-
фии [41]. 

Для оценки жесткости липогипертрофии приме-
няется технология компрессионной соноэластогра-
фии, при которой даже неотличимые при стандартном 
 серошкальном сканировании участки различной плот-
ности могут быть картированы различными оттенками 
цветовой шкалы, от красных цветов для мягких участков 
до синих цветов для максимально жестких [34]. В боль-
шинстве случаев зоны липогипертрофии оказываются 
более жесткими по сравнению с неизмененными участ-
ками подкожной жировой клетчатки (рис. 5). 

Оценка васкуляризации участков липогипертрофии 
может быть выполнена в режиме энергетического доп-
плеровского сканирования. При исследовании в этом 
режиме происходит цветовое картирование подвижных 
элементов, в данном случае содержимого сосудов. При 
сочетании данной технологии и программы объемного 
3D-сканирования появляется возможность получить ко-
личественные характеристики кровоснабжения зоны ли-
погипертрофии в сопоставлении с окружающей подкож-

Рис. 4. Гиперэхогенный гетерогенный участок липогипертрофии в 
подкожной жировой клетчатке передней брюшной стенки в зоне 
инъекций инсулина: сканирование в В-режиме. Б-ная К., 32 года, 

сахарный диабет 1 типа в течение 20 лет, терапия аналогами инсулина 
(гларгин 100 Ед/мл, лизпро).

Рис. 5. Гетерогенный участок липогипертрофии повышенной жесткости в подкожной жировой клетчатке передней брюшной стенки в зоне 
инъекций инсулина. А – серошкальное сканирование в B-режиме; Б – компрессионная соноэластография в режиме реального времени: синим 
цветом окрашены участки повышенной жесткости. Б-ной Б., 48 лет, сахарный диабет 2 типа, терапия аналогом инсулина (левемир) в течение 

6 мес.

doi: 10.14341/DM12095Сахарный диабет. 2020;23(2):161-173 Diabetes Mellitus. 2020;23(2):161-173



ОБЗОР168  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

ной жировой клетчаткой (рис. 6). Исследование участков 
липогипертрофии с помощью описанной методики вы-
являет значительное снижение индексов васкуляриза-
ции и кровотока в участках липогипертрофии [34].

Заметим, что ультразвуковые технологии позволя-
ют дать количественную характеристику зон липоги-
пертрофии у больных СД: определить площадь, объем, 
жесткость образований, параметры васкуляризации 
и кровотока [34]. Отсутствие лучевой нагрузки позво-
ляет использовать УЗИ повторно, для суждения о ди-
намике липогипертрофии при смене мест инъекций. 
После прекращения введения инсулина в зоны ли-
погипертрофии эхогенность последних постепенно 

уменьшается в течение 6 месяцев; исключение могут 
представлять собой зоны с выраженным фиброзом или 
некрозом [36]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ). Высокая 
разрешающая способность и неинвазивность позволяют 
рассматривать МРТ в качестве перспективного метода из-
учения жировой ткани в местах инъекций инсулина. Под-
кожная жировая клетчатка, характеризующаяся большим 
содержанием липидов, имеет высокий сигнал на МР-то-
мограммах, выполненных по «классическим технологи-
ям»: Т1- и Т2-взвешенным изображениям (Т1-ВИ и Т2-ВИ). 
В последнее время широко применяется технология 
спектрального подавления сигнала от липидов (в рам-
ках Т1-ВИ и Т2-ВИ), что позволяет выявлять отечные зоны 
и косвенно оценивать концентрацию липидов в жировой 
ткани. На рис. 7 представлена 3D-реконструкция МРТ-изо-
бражений участков липогипертрофии в местах инъекций 
инсулина в подкожную клетчатку живота у пациентки с СД 
1 типа. В режиме подавления липидного компонента вы-
явлена различная структура двух участков липогипертро-
фии, что согласуется с представлениями о морфологиче-
ской гетерогенности данного осложнения.

Кровеносные сосуды хорошо контурируются на фоне 
жировой ткани, поскольку текущая кровь дает «нулевой» 
сигнал. Поэтому технологически МРТ позволяет оценить 
интенсивность развития кровеносной сети в подкожной 
жировой клетчатке, без применения каких-либо контра-
стирующих препаратов (рис. 8).

В литературе описано два случая сочетания участков ли-
поатрофии и липогипертрофии, верифицированных с по-
мощью МРТ, в местах введения инсулина у детей с СД [23]. 

Термография. В недавнем пилотном исследовании 
оценивалась возможность применения инфракрасной 
термографии для диагностики инсулиновой липогипер-
трофии [42]. У половины обследованных (14 из 29 паци-
ентов) зонам липогипертрофии, выявленным с  помощью 

Рис. 6. Реконструкция участка липогипертрофии в подкожной клетчатке 
передней брюшной стенки в зоне инъекций инсулина. Режим 3D-ангио. 
1 – кровеносные сосуды подкожной клетчатки, 2 – бессосудистая зона 
в области липогипертрофии. Б-ная К., 32 года, сахарный диабет 1 типа 
в течение 20 лет, терапия аналогами инсулина (гларгин  100  Ед/мл, 

лизпро).

Рис. 7. 3D-реконструкция МРТ-изображений участков липогипертрофии в подкожной клетчатке передней брюшной стенки в зоне инъекций инсулина 
у больной сахарным диабетом: МР-томограф General Electric Discovery MR750W (магнитное поле 3,0 Т). Катушка: Body 48 AA, реконструируемый 
диаметр 400 мм, матрица 320х320. Технологии (слева направо): T1-WI (TR 195,0; TE 2,1; срез 3 мм); T2-WI Propeller (TR 4000,04 ms; TE 95,8 ms, срез 3 мм), 
T2-WI FS Rtr Propeller (селективное жироподавление; TR 4000,04 ms; TE 95,76 ms, срез 3 мм). Во всех случаях – синхронизированная корональная 
проекция (толщина среза – 3 мм). Изображения получены в режиме 3D-Volume Rendering (мультипланарная реконструкция поверхности; во всех 
случаях использовался режим рендеринга Skin B/W) в программе RadiAnt DICOM Viewer Ver. 5.0.1.21910 (64-bit) [51]. На T1-WI зеленым овалом 
показана зона липогипертрофии справа от пупочного кольца; при сравнении T2-WI и T2-WI FS видно, что подавление липидного компонента – 
незначительное (по сравнению с контралатеральной стороной). На T1-WI красным кругом показана зона липогипертрофии жировой ткани слева 
от пупочного кольца (зеркальное представление). При сравнении T2-WI и T2-WI FS видно, что подавление липидного компонента значительное 
(по сравнению с контралатеральной стороной). Здесь и на рис. 8, 9: Б-ная Я., 25 лет, сахарный диабет 1 типа в течение 20 лет, терапия аналогами 

инсулина (гларгин 100 Ед/мл и лизпро). 
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«традиционных» методов диагностики (осмотр, паль-
пация и/или УЗИ), на термограммах соответствовали 
«холодные» очаги. Разница температуры этих очагов 
с температурой окружающих тканей достигала 6°С. При 
этом у 11 из 14 больных «холодные» очаги выявлялись 
и в иных зонах, не распознанных как липогипертрофии 
при стандартной диагностике. Информативность термо-
графии в верификации липогипертрофии в местах инъ-
екций требует дальнейших исследований. 

ВЛИЯНИЕ ЛИПОДИСТРОФИИ В МЕСТАХ ИНЪЕКЦИЙ 
НА КАЧЕСТВО ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ 
И ПОТРЕБНОСТЬ В ИНСУЛИНЕ

Отсутствие кровеносных сосудов вблизи создаваемо-
го депо инсулина в участках липогипертрофии приводит 
к снижению абсорбции инсулина, которая зависит от диф-
фузии молекул через эндотелиальный барьер в крово-
ток. Абсорбция инсулина в зонах липодистрофии может 
быть отсроченной и неустойчивой, что создает риск че-
редования эпизодов неконтролируемой гипергликемии 
и гипогликемии [43]. Ситуация становится еще более не-
предсказуемой, когда пациент чередует инъекции в места 
липогипертрофии и в участки неизмененной подкожной 
клетчатки. Изучение фармакокинетики и фармакодина-
мики инсулина лизпро у больных СД1 с использовани-
ем клэмп-метода и теста со стандартным приемом пищи 
(75  г углеводов) показало значимое снижение абсорб-
ции в кровоток и сахароснижающего эффекта инсулина 
(на 26% и 19% соответственно*) при введении в участки 

*  Оценивались по площади под кривой концентрации инсулина 
в крови и площади под кривой внутривенно вводимой глюкозы 
в клэмп-методе в первые 4 ч после инъекции лизпро.

липогипертрофии, верифицированные с помощью УЗИ. 
Введение инсулина в участки липогипертрофии приво-
дило к увеличению интраиндивидуальной вариабельно-
сти концентрации и эффекта инсулина (коэффициентов 
вариации) в 4,7 и 2,5 раза соответственно. Постпранди-
альный пик глюкозы был выше на 26% или более после 
инъекций инсулина в скомпрометированные участки 
[44]. 

Многочисленные исследования показали прямую 
связь между наличием пальпаторно определяемых 
участков липогипертрофии и уровнем HbA

1c
 у пациен-

тов с СД [10-12, 15, 17, 18, 22]. По данным Н.И. Волковой 
и соавт., клиническое значение имеют и неопределяе-
мые пальпаторно участки липогипертрофии, которые 
выявляются только c помощью УЗИ. Прекращение введе-
ния инсулина в такие участки сопровождается улучше-
нием качества гликемического контроля [35]. 

Наличие липогипертрофии в местах инъекций инсу-
лина приводит к увеличению вариабельности уровня 
 глюкозы [9, 14, 17, 31], что, в свою очередь, ассоциировано 
с риском развития сосудистых осложнений СД и гипогли-
кемии [45, 46].  Установлено, что липогипертрофия явля-
ется фактором риска «необъяснимой», т.е.  не связанной 
с очевидными причинами, гипогликемии [9, 14, 15, 31]. 
 Неудивительно, что больные СД1 с липогипертрофией 
менее удовлетворены результатами лечения (качеством 
контроля гликемии) и имеют более высокий балл по шка-
ле депрессии в сравнении с пациентами, не имеющими 
пальпируемых участков липогипертрофии [21].

Нарушение абсорбции инсулина из мест инъекций 
в участки липодистрофии может приводить к необходи-
мости введения больших доз инсулина для контроля гли-
кемии. Более высокие дозы инсулина у больных с липо-

Рис. 8. 3D-реконструкция МРТ-изображений cети подкожных сосудов передней брюшной стенки у больной сахарным диабетом: МР-томограф 
General Electric Discovery MR750W (магнитное поле 3,0 Т). Катушка: Body 48 AA, реконструируемый диаметр 400 мм, матрица 320х320. Технология: 
T2-WI FS Rtr Propeller (селективное жироподавление; TR 4000,04 ms; TE 95,76 ms, срез 3 мм). Изображение получено в режиме 3D-Volume Rendering 
(мультипланарная реконструкция поверхности; во всех случаях использовался режим рендеринга Skin B/W) в  программе RadiAnt DICOM Viewer 
Ver. 5.0.1.21910 (64-bit) [51]. В зоне липогипертрофии слева от пупочного кольца (зеркальное представление) плотность сосудов больше, чем 

в контралатеральной зоне, но сосудистое дерево менее структурировано (хаотично).
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дистрофиями в местах инъекций зафиксированы в ряде 
работ [9, 16, 21, 32]. При СД 1 типа различие в суточной 
дозе инсулина между пациентами, имеющими и не имею-
щими липогипертрофии, составляет от 6 [13] до 15 [9] Ед. 
Прекращение введения инсулина в зоны липогипер-
трофии, выявленные пальпаторно или с помощью УЗИ, 
сопровождается уменьшением потребности в инсулине 
у большинства пациентов [35]. 

Проблемы, вызванные наличием липогипертрофии 
в местах инъекций: нестабильность гликемического 
контроля, гипогликемии и повышение потребности 
в инсулине, приводят к значительному увеличению сто-
имости терапии СД. Ежегодные экономические потери, 
вызванные завышением доз инсулина из-за развития 
липогипертрофии, варьируют от €122 млн  в Испании [9] 
до $297 млн  в Китае [12].

Таким образом, липодистрофии в местах инъекций 
инсулина оказывают существенное влияние на эффек-
тивность и стоимость лечения СД (рис. 9).

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЛИПОДИСТРОФИИ В 
МЕСТАХ ИНЪЕКЦИЙ ИНСУЛИНА

Соблюдение техники инъекций инсулина является 
важнейшим фактором в профилактике инсулиновых 
липодистрофий. Уже в первом описании липоатрофий, 
индуцированных инсулином, Barborka рекомендовал 
массаж мест инъекций и смену мест введения инсули-
на как лечебные мероприятия при данном осложнении. 
Обучение технике инъекций, ротация мест введения ин-
сулина, выбор адекватной длины иглы, своевременная 
замена игл имеют огромное значение в профилактике 
липодистрофии у больных СД, получающих инсулин. 
Очевидна необходимость специального обучения (с тре-
нингом по технике инъекций) пациентов, начинающих 
лечение инсулином, а также пациентов с уже возникшей 
липодистрофией. Важным трендом в решении проблемы 
стала разработка рекомендаций по технике инъекций. 
В качестве примера можно привести недавно вышедшие 
Российские национальные рекомендации по технике 
инъекций и инфузии инсулина [47].

Основным методом лечения липогипертрофии 
в местах инъекций инсулина является прекращение 
введения инсулина в скомпрометированные участки. 
Как правило, после прекращения инъекций зоны липо-
гипертрофии исчезают или значительно уменьшаются 
в течение нескольких месяцев. Исчезновение зон ли-
погипертрофии сопровождается улучшением качества 
гликемического контроля: снижением уровня HbA

1c
, ча-

стоты эпизодов «необъяснимой» гипогликемии и вари-
абельности уровня глюкозы [48]. В ряде случаев возни-
кает необходимость в уменьшении доз инсулина после 
смены мест инъекций из-за риска гипогликемии на фоне 
улучшения абсорбции инсулина из неизмененных участ-
ков подкожной клетчатки. 

В редких ситуациях, когда липогипертрофии дости-
гают больших размеров и представляют косметическую 
проблему для пациента, возможно применение липосак-
ции [49, 50]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липодистрофия в местах инъекций инсулина оста-
ется одной из наиболее актуальных проблем диабе-
тологии. Улучшение качества препаратов инсулина 
привело к клинической трансформации инсулиновых 
липодистрофий: на смену атрофической форме пришла 
гипертрофическая. Результаты современных исследова-
ний свидетельствуют о широкой распространенности 
участков липогипертрофии в местах инъекций инсулина: 
от 40 до 70% больных СД, получающих инсулин, имеют 
липогипертрофии, выявляемые при физикальном осмо-
тре. Наличие липогипертрофии ассоциировано с ухуд-
шением качества гликемического контроля (увеличе-
нием уровня HbA

1c
, вариабельности гликемии и риска 

гипогликемии) и повышением дозы инсулина. Тем самым 
липогипертрофии наносят огромный экономический 
ущерб, снижая эффективность использования ресурсов 
здравоохранения. 

В связи с этим не вызывает сомнений необходимость 
своевременной диагностики липогипертрофии в местах 
инъекций инсулина. Систематический осмотр и паль-

Рис. 9. Липодистрофии в местах инъекций инсулина: клинические и экономические последствия.
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пация всех мест инъекций должны быть обязательным 
элементом мониторинга пациентов с СД, получающих 
инсулин. Большое значение при этом имеет обучение 
врачей и медицинских сестер методике пальпации мест 
инъекций. 

В последние годы возможности диагностики липоги-
пертрофий, индуцированных инсулином, расширились 
за счет возможностей УЗИ. Технологии ультрасоногра-
фии обладают высокой разрешающей способностью 
и способны выявить участки липогипертрофии, не опре-
деляемые при физикальном осмотре. По нашему мнению, 
следует рекомендовать проведение ультрасонографии 
мест инъекций у больных СД с «необъяснимо» высокой 
дозой инсулина на фоне высокой суточной и межсуточ-
ной вариабельности гликемии, а также у больных с эпи-
зодами гипергликемии и гипогликемии, возникающими 
без видимых причин. У пациентов с распространенными 
зонами липогипертрофии УЗИ может использоваться 
для поиска участков неизмененной подкожной клетчат-
ки и выбора оптимальных мест для инъекций («ультраз-
вуковая карта мест инъекций»). Перспективными мето-
дами диагностики являются МРТ и термография.

Нарушение техники инъекций инсулина (прежде все-
го отсутствие ротации мест инъекций и редкая смена 
игл) рассматривается как наиболее важный фактор ри-

ска развития липогипертрофии. В связи с этим обучение 
пациентов технике инъекций инсулина является осно-
вой профилактики данного осложнения. Прекращение 
введения инсулина в область липогипертрофии, регу-
лярная ротация мест инъекций являются необходимы-
ми условиями для адекватной титрации дозы инсулина 
и улучшения качества гликемического контроля. 
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