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Введение 

Сахарный диабет (СД) представляет собой 
глобальную эпидемию, которая, как считает-
ся, охватывает 415 миллионов человек во всем 
мире, при этом еще 318 миллионов человек стра-
дают нарушением толерантности к глюкозе и 
подвергаются повышенному риску развития 
диабета [1]. Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются основной причиной смертности 
и заболеваемости у пациентов с СД, значитель-
ное же влияние на заболеваемость и смертность 
также оказывают и связанные с диабетом мик
роангиопатические осложнения [2-4].

Вегетативная кардиальная нейропа-
тия (ВКН) является распространенным 
недиагностированным осложнением СД [5, 6]. 

Вегетативная кардиальная нейропатия край-
не негативно сказывается на здоровье пациен-
тов с СД – было показано, что ВКН связана с 
повышенной смертностью, сердечно-сосудистой 
(СС) патологией, хронической болезнью почек 
(ХБП) и осложнениями СД [6-8]. Целью насто-
ящей работы был анализ последних исследова-
ний, посвященных эпидемиологии, патогенезу, 
диагностике, осложнениям и лечению ВКН у 
пациентов с СД.

Поисковые стратегии 

Обзор литературы выполнялся в базах данных 
PubMed, Google Scholar и Medline. Для поис-
ка использовались комбинации нескольких 
терминов: «сердечная/кардиальная», «вегета-
тивная», «нейропатия», «дисфункция», «кар-
диомиопатия», «диабет», «лечение», «диагноз», 
«определение», «патофизиология», «патология». 
Полученные результаты ограничивались иссле-
дованиями, опубликованными на английском 
языке в период с 2012 по 2017 годы. Также ис-
пользовались ссылки на источники, указанные 
в этих текстах. Кроме того, мы обратились к на-
шему предыдущему обзору, посвященному этой 
теме, который был опубликован в 2014 году [9].
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Эпидемиология вегетативной 
кардиальной нейропатии 

В нескольких исследованиях изучалась ра-
спространенность ВКН у пациентов с СД 
1 типа и СД 2 типа (табл. 1). В этих исследова-
ниях были показаны значительные колебания 
в показателях распространенности ВКН: у 
17-66 % у пациентов с СД 1 типа и у 31-73 % па-
циентов с СД 2 типа. Считается, что это связано 
с расхождениями и различиями в критериях, 
применяемых для диагностики ВКН, разными 
популяциями в исследованиях и различиями 
в факторах риска развития ВКН (табл. 1) [9].

Факторы риска развития вегетативной 
кардиальной нейропатии 

С развитием ВКН связано несколько факторов 
риска, таких как гликемический контроль и про-
должительность СД. Стоит отметить, что эти 
факторы ассоциированы и с другими осложне-
ниями, такими как возникновение ССЗ.
Длительность диабета

Длительность диабета является основным факто-
ром риска развития ВКН у пациентов с СД 1 и 2 
типа [6, 14-16]. Заболеваемость ВКН составляет 6 % 
и 2 % в год у пациентов с СД 1 и 2 типа соответствен-
но [9]. В исследовании DCCT распространенность 
ВКН составила 9 %, а через год после его завершения 
увеличилась до 31 % [24]. Подобным образом рас
пространенность ВКН увеличилась с 19,8 % у паци-
ентов с предиабетом до 32,2 % у пациентов с впервые 
диагностированным СД 2 типа [25]. При этом более 
высокая распространенность отмечалась именно 
у пациентов с СД 2 типа и при более продолжи-
тельном течении диабета [14, 26, 27]. Частота рас

пространенности ВКН часто оказывается выше 
при СД 2 типа, чем СД 1 типа, несмотря на более 
длительную продолжительность диабета у паци-
ентов с СД 1 типа. Это, вероятно, отражает тот 
факт, что СД 2 типа чаще развивается у людей 
более старшего возраста, у которых больше фак-
торов СС риска развития ВКН, чем у пациентов 
с СД 1 типа.
Гликемический контроль

Гипергликемия играет важную роль в патогенезе 
связанных с диабетом микроангиопатических 
осложнений [28], поэтому неудивительно, что ги-
пергликемия оказывает неблагоприятное влияние на 
развитие и прогрессирование ВКН. В исследовании 
DCCT было отмечено снижение частоты развития 
ВКН на 50 % в течение 6,5 лет в группе интенсивной 
терапии [15]. Преимущества интенсивного глике-
мического контроля в ходе исследования DCCT 
сохранялись в течение минимум 14 лет после 
окончания исследования, несмотря на то что раз-
личия в показателях гликированного гемоглобина 
(HbА1с) между группами интенсивной и тради-
ционной терапии исчезали после окончания ран-
домизации [29]. Кроме того, у участников в группе 
интенсивной терапии в исследовании DCCT, у 
которых к концу исследования не было ВКН, 
отмечалось снижение риска развития ВКН на 31 
% по сравнению с контрольной группой (ОШ 0,69; 
ДИ 95 %: 0,51-0,93) [15]. В то же время участники, 
у которых в конце исследования DCCT была 
диагностирована ВКН, демонстрировали более 
высокий риск развития СС осложнений в ходе 
последующего наблюдения, который был зависим 
от предыдущего гликемического воздействия или 
эффекта метаболической памяти [24].

Дополнение редакции
Существуют весомые доказательства того, что дефект транспорта глюкозы вызывает приобретенную 
инсулинорезистентность, наблюдаемую при сахарном диабете. Это метаболическое повреждение 
предположительно объясняется разнообразными дефектами в регуляции GLUT 4 (транспортер 
глюкозы), включая экспрессию GLUT 4 и его транслокацию, дефекты инсулинового сигнального 
пути и повреждение временных и пространственных характеристик сигнальных молекул. Влияние 
на инсулиновый сигнальный путь объясняет клиническую эффективность альфа-липоевой кислоты 
(АЛК) при сахарном диабете. АЛК симулирует поглощение глюкозы за счет регуляции внутренней 
активности транспортеров глюкозы (GLUT 1, GLUT 4). Данный эффект, по всей видимости, опосре-
дован митогенактивированной протеин киназой (p38MAPKs). Доказано, что АЛК вызывает быстрое 
перераспределение GLUT 1 и GLUT 4, приводящее к стимуляции поглощения глюкозы клетками.

L. Rochette et al. // Alpha-lipoic acid: molecular mechanisms and therapeutic potential in diabetes. Can. J. Physol. – 93: 1021-1027 – 2015.
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Нові дослідження

Сердечно-сосудистые факторы риска
Факторы риска развития ССЗ, такие как 
ожирение, курение, артериальная гипер-
тензия и гиперлипидемия, связывают с 
развитием ВКН [14, 30, 31]. В исследова-
нии EURODIAB (Европейский проект по 
эпидемиологии и профилактике диабета) 
по изучению дальнейших осложнений ди-
абета в течение 7,3 лет изучались факторы 
риска развития ВКН у пациентов с СД 1 
типа. Исследование показало, что систоли-
ческое артериальное давление (САД) (ОШ 1,
1/10 мм рт. ст.; ДИ 95 %: 1-1,3), HbA1c (ОШ 
1,2 на один процентный пункт; ДИ 95 %: 
1,1-1,4) и возраст (ОШ 1,3 на десятилетие; 
ДИ 95 %: 1,1-1,7) значительно влияют на 
риск развития ВКН [31]. Поперечное ис-
следование с участием 2230 пациентов с СД 
2 типа также показало, что у пациентов с 
ВКН наблюдалась более высокая распро-
страненность артериальной гипертензии, 
чем у пациентов без ВКН (57 % против 49 %, 
P<0,001) [32].

Одно из исследований показало, что вис
церальное ожирение ассоциировалось с 
развитием ВКН наряду с возрастом, пост
прандиальной гликемией и диастоличес-
ким артериальным давлением (ДАД) [25]. 
Другое исследование у 245 пациентов с СД 
1 типа и 151 пациентом с СД 2 типа пока-
зало, что ВКН независимо ассоциируется 
с ожирением (P=0,034) и что, в частности, 
при СД 2 типа, отмечается более высокая 

Дополнение редакции

Экспериментальные исследования in vivo показали, 
что применение АЛК (перорально в течение 3 не-
дель) вызывает уменьшение роста систолическо-
го артериального давления. Антигипертензивный 
эффект АЛК был связан с уменьшением оксида-
тивного стресса в аорте и с сохранением активности 
глутатионпероксидазы в сыворотке крови.

L. Rochette et al. // Alpha-lipoic acid: molecular 
mechanisms and therapeutic potential in diabetes. Can. J. 

Physol. – 93: 1021-1027 – 2015.

Кардиопротективный эффект АЛК является ре-
зультатом его антиоксидантного действия и его 
способности уменьшать воспаление, апоптоз 
и фиброз. Результатом этих эффектов являет-
ся  значительное увеличение уровня глутатиона 
(один из главных внутренних антиоксидантов) 
и существенное снижение повышенного уровня 
MDA, NO, ФНОα, Fas-L, и экспрессии гена TGFβ.

Sahar K. Hegazy al. Alpha-Lipoic Acid Improves 
Subclinical Left Ventricular Dysfunction in Asymptomatic 

Patients with Type 1 Diabetes // The Review of diabetic  
studies 59 –  Vol. 10 – No. 1 – 2013 

Дополнение редакции

Недавние исследования на экспериментальных 
нейронных моделях указывают на возможную 
роль AMPK (аденозинмонофосфат-активируемая 
протеинкиназа), выходящую за рамки функции 
энергетического датчика. Было обнаружено, что 
гипоталамический AMPK играет важную роль 
в центральной регуляции аппетита и расхода 
энергии, АЛК оказывает эффект сдерживания 
ожирения путем подавления гипоталамической 
активности АМРК. В этих условиях АЛК про-
являет анорексические свойства и должна рас
сматриваться в качестве потенциального средства 
от ожирения.

Marilia Brito Gomes, Carlos Antonio Negrato. 
Alpha-lipoic acid as a pleiotropic compound with potential 

therapeutic use in diabetes and other chronic diseases. 
Diabetology & Metabolic Syndrome - 2014.- 6: 80.

Врачи из Боснии та Герцеговины, Okanović A., 
Prnjavorac B., Jusufović E. та Sejdinović R., провели прос
пективное исследование влияния альфа-липоевой 
кислоты на снижение массы тела и регуляцию уров-
ня триглицеридов в сыворотке крови у пациентов с 
ожирением и сахарным диабетом 2 типа. Пациенты 
из группы наблюдения, которые принимали 
600 мг/сут АЛК перорально в течение 20 недель, по-
теряли значительно больше веса тела, в сравнении с 
пациентами в контрольной группе, которые АЛК не 
принимали. Кроме того, 13% пациентов из группы 
АЛК достигли нормальных показателей индекса 
массы тела, тогда, как в контрольной группе этого не 
произошло. Пациенты из группы АЛК также имели 
достоверно более низкий уровень триглицеридов в 
сравнении с больными в контрольной группе. 

Okanović et al. Alpha-lipoic acid in treatment of 
diabetes mellitus // Medicinski Glasnik. – Volume 12, Number 

2. – August 2015.
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распространенность ВКН у пациентов с 
ожирением (P=0,033) [33]. Таким образом, 
можно предположить, что потеря веса спо-
собна оказывать благоприятное воздей-
ствие на ВКН [34].

Микроангиопатические осложнения 
Микроангиопатические осложнения име-
ют общие механизмы, и несколько иссле-
дований показали, что микрососудистые 
осложнения прогнозируют развитие ВКН. 
Так, исследование EURODIAB продемон-
стрировало, что наличие ретинопатии и 
альбуминурии связано с риском ВКН [13]. 
Большое когортное исследование с участи-
ем 1021 пациента с СД 2 типа и ВКН и более 
чем 7,5-летним периодом наблюдения пока-
зало, что диабетическая ретинопатия (ОШ 
1,513; ДИ 95 %: 1,028 -2,226, P=0,036) и более 
высокие уровни микроальбуминурии (ОШ 
1,515; ДИ 95 %: 1,031-2,228, P=0,035) про-
гнозировали прогрессирование ВКН [35]. 
Аналогичные результаты были обнаружены 
в более позднем исследовании [36].

Пол

Влияние пола на эпидемиологию ВКН 
о с т а е т с я  с п о р н ы м .  Ис с л е д о в а н и е 
ACCORD, включавшее >8000 пациентов 
с СД 2 типа, показало более высокую ра-
спространенность ВКН у женщин по срав-
нению с мужчинами при всех определени-
ях ВКН, применявшихся в исследовании 
[37]. Более позднее исследование также 
показало, что среди женщин ВКН была ра-
спространена больше, чем среди мужчин, 
хотя показатели не достигали статисти-
ческой значимости (65,2 % против 34,8 %, 
P=0,059) [38]. Однако другие исследования 
не показали разницы в данных распро-
страненности ВКН между мужчинами и 
женщинами [13, 32, 39].

Дополнение редакции
Экспериментальное исследование in vivo дли-
тельного перорального применения АЛК (в те-
чение 11 месяцев) показало влияние препарата 
на процессы апоптоза клеток ретинальных 
капилляров. Процесс апоптоза является пре
диктором развития ретинопатии. Механизм, с 
помощью которого АЛК ингибировала апоптоз 
клеток капилляров и тормозила развитие ре-
тинопатии, включает подавление оксидатив-
ного стресса и блокирование нитративного 
стресса в сетчатке. Длительное применение 
АЛК также ингибирует модифицированную 
оксидативным стрессом ДНК и уменьшает 
уровень нитротирозина (маркер оксидативно-
го стресса) в сетчатке. Авторы  исследования 
пришли к выводу, что применение АЛК явля-
ется доступным средством, которое поможет 
предотвратить потерю зрения у пациентов с 
сахарным диабетом.

Клиническое исследование по оцен-
ке эффективности перорального примене-
ния АЛК в течение 3 месяцев у пациентов с 

сахарным диабетом 1 и 2 типа и ретинопатией 
показало улучшение контрастной чувствитель-
ности.  Контрастная чувствительность оцени-
валась с помощью Functional Acuity Contrast 
Test. Следует отметить, что в то время, как 
контрастная чувствительность в группе АЛК 
улучшилась, в контрольной группе (не прини-
мавшей АЛК) показатели не только не остались 
на прежнем уровне, а даже ухудшились. Таким 
образом, исследование продемонстрировало, 
что пероральное применение АЛК позитивно 
влияет на контрастную чувствительность, как 
у пациентов с 1 типом, так и со 2 типом сахар-
ного диабета.  

Anna Gębka et al. Effect of the Administration of 
Alpha-Lipoic Acid on Contrast Sensitivity in Patients with 

Type 1 and Type 2 Diabetes. // Mediators of Inflammation  – 
Volume 2014 – P. 7. – 2014.

Открытое исследование влияния традицион-
ной схемы применения АЛК (600 мг/сут парен-
терально в течение 20 дней, затем 600 мг/сут 
перорально – 30 дней) на течение ретинопа-
тии у пациентов с СД (n=67) показало обнад-
еживающие результаты: уменьшение площади 
«слепого пятна» у 77 % больных, уменьшение 
количества кровоизлияний и отека сетчатки – 
у 38 %.

Веселовская З., Мигаль Т., Киндий Т. Эспа-липон в 
лечении нарушений зрения // Диабетик. – 2001. – №2. – 

С. 44-45.
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Этническое происхождение
Влияние этнической принадлежности на 
частоту развития ВКН также широко об-
суждалось в литературе и называлось 
возможным фактором риска ВКН, посколь-
ку среди южных азиатов с СД показатели 
периферической нейропатии (ПН) ниже, чем 
среди европеоидов с СД [40]. Эти сведения 
получили дополнительное подтверждение 
в недавнем исследовании, в котором белые 
европеоиды в два раза чаще страдали диа-
бетической ПН (ДПН), чем южные азиаты, 
хотя после поправок на ожирение и рост 
эти показатели потеряли статистическую 
значимость [23]. Но, в отличие от ПН, ча
стота развития ВКН, как было показано, не 
различается между этническими группами, 
несмотря на этнические различия в распро-
страненности ПН [23]. Это говорит о том, 
что, несмотря на сходство в патогенезе ПН и 
вегетативной нейропатии (ВН) у пациентов 
с СД, существуют какие-то определенные 
механизмы, способные влиять на разви-
тие одной патологии и не влиять на другую, 
однако этот вопрос необходимо изучать в 
будущем.

Патогенез вегетативной кардиальной 
нейропатии

Патогенез ВКН представляет собой сложный 
многофакторный процесс, который все 
еще активно обсуждается. Многие из 
предложенных механизмов строятся во-
круг моделей поражения нейронов в силу 
соматической нейропатии, а не ВН. Между 
соматической нейропатией и ВН суще-
ствует сходство, однако есть и различия, о 
чем свидетельствуют данные исследования 
STENO-2. В нем самое последнее наблюде-
ние показало, что многофакторное вмеша-
тельство (включая интенсивную терапию 
или факторы риска ССЗ) может препят-
ствовать прогрессированию ВН, тогда как 
влияние на соматическую нейропатию было 
ограниченным [41].

Гипергликемия
Гипергликемия может активировать 
многочисленные биохимические пути, уча-

ствующие в патогенезе ВКН. Большинство 
из них связано с метаболическим и/или 
окислительным статусом нейронных клеток. 
И хотя эти процессы способны самостоя-
тельно оказать избыточное патологичес-
кое поражение, в сочетании они приводят к 
дисфункции митохондрий и образованию 
активных форм кислорода (АФК) [42].

Окислительный стресс способен инду-
цировать повреждение ДНК, что приводит к 
активации поли(АДФ-рибоза)-полимеразы 
и ингибированию глицера льдегид-
3-фосфатдегидрогеназы [43].  Это,  в 
свою очередь,  може т активировать 
множественные пути, включая полиоловый 
путь, гексозаминовый путь, а также актива-
цию протеинкиназы С и вызывать усилен-
ную выработку конечных продуктов уси-
ленного гликозилирования, что, со своей 
стороны, прямо связано с тяжестью пора-
жения вегетативных нервов у пациентов с 
СД [42, 44-47].

Недавние исследования подтвердили 
теорию о том, что гипергликемия также ухуд-
шает регенерацию нейронов, и дали основание 
считать, что повышенная выработка супер-
оксидов в плазме может прогнозировать 
снижение функции сердечного нерва и, в 

Дополнение редакции

AЛК и ее редуцированная форма ДГЛК считают-
ся мощными природными антиоксидантами со 
способностью захвата многих активных форм 
кислорода. AЛК имеет важные преимущества 
по сравнению с другими антиоксидантными 
агентами, такими как витамины Е и С, потому 
что ее амфифильные свойства обеспечивают 
антиоксидантное действие как в мембране, 
так и в цитоплазме клеток. AЛК также способ
на восстанавливать другие антиоксидантные 
вещества, такие как витамин С, витамин Е и 
соотношение редуцированного/окисленного 
глутатиона.

Anna Gębka et al. Effect of the Administration of 
Alpha-Lipoic Acid on Contrast Sensitivity in Patients with 

Type 1 and Type 2 Diabetes. // Mediators of Inflammation  – 
Volume 2014 – P. 7. – 2014.
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частности, может быть основным фактором, 
определяющим раннюю стадию развития 
вегетативной кардиальной дисфункции [48-
50]. Что касается ВКН, предполагается, что 
повышенное образование АФК подавляет 
синаптическую передачу в вегетативных 
ганглиях, а это способствует повышению 
риска смертельных сердечных аритмий, а 
также внезапной смерти после инфаркта 
миокарда в силу посттрансляционных мо-
дификаций белка [51].

Аутоиммунитет

Вегетативная кардиальная нейропатия мо-
жет развиваться в результате аутоиммунной 
вегетативной ганглиопатии. В этом случае 
вегетативная недостаточность развивает-
ся в присутствии антител к никотиновым 
холинорецепторам вегетативных ганглиев, 
что приводит к возникновению тяжелой 
вегетативной симптоматики, например, ор-
тостатической неустойчивости, обморокам, 
запорам, гастропарезу, задержке мочи, су-
хости во рту, сухости в глазах, ангидрозу и 
к когнитивным нарушениям [52, 53]. Однако 
роль аутоиммунных реакций у пациентов 
с СД и ВКН по-прежнему остается спо-
рной [54-57]. Недавнее небольшое попере-
чное исследование показало, что наличие 
IgG-антител связано с развитием ВН (отно-
шение шансов 9; ДИ 95 %: 1,3-61,03) [58]. 
Тем не менее, до сих пор нет четкого кон-

сенсуса относительно роли аутоиммунитета 
в прогрессировании ВКН, а большая часть 
исследований, в которых была показана та-
кая положительная связь, выполнялась с 
включением пациентов с СД 1 типа. Следо-
вательно, влияют ли аутоиммуные реакции 
на развитие ВКН у пациентов с СД 2 типа, 
пока неясно [57, 59].

Генетика
Выдвинуты предположения о связи между 
несколькими генами и развитием и прогрес-
сированием диабетической полинейропатии 
и ВКН, среди них – TCF7L2, APOE и ACE 
[60]. В своей работе Ciccacci и др. показали 
связь между однонуклеотидным полимор-
физмом miRI146a и miR27a и склонностью 
к ВКН [61]. Однако близнецовое исследова-
ние, проведенное Osztovits и др., показало, 
что генетические факторы не оказывают 
существенного влияния на вегетативную 
функцию СС системы. Более того, авторы 
даже заявили, что факторы окружающей 
среды играют куда большую роль [62].

Синдром обструктивного апноэ сна
Синдром обструктивного апноэ сна 
(СОАС) – распространенное явление у па-
циентов с СД. Считается, что это связано 
с ДПН у пациентов с СД 2 типа [63, 64]. 
Хотя основным фактором риска СОАС яв-
ляется ожирение, Janovsky и др. показали, 
что СОАС может быть связан с ВКН [65]. 
Неопубликованные данные, полученные на-
шей группой, показали, что СОАС связан с 
ослабленным симпатическим и парасимпа-
тическим тонусом у пациентов с СД 2 типа 
и что у пациентов, которые отвечали на ле-
чение СОАС (непрерывное положительное 
давление в воздухоносных путях), отмечены 
улучшения в нескольких вегетативных пара-
метрах в течение периода наблюдения [66, 67].

Патофизиология и взаимосвязь между 
СОАС и ВКН могут различаться у паци-
ентов с СД 1 типа и 2 типа. Прерывистая 
гипоксия, которая возникает при СОАС, 
может привести к повышенной выработке 
АФК и нарушениям в капиллярной функ-
ции, что приводит к формированию 

Дополнение редакции
AЛК является мощной «ловушкой» свободных 
радикалов в периферических нервах, что под-
тверждено in vitro и in vivo. Кроме того, АЛК 
стимулирует выработку фактора роста нервов 
и усиливает регенерацию нервных волокон.
У пациентов с сахарным диабетом, получавших 
АЛК в дозе 600 мг в/в капельно ежедневно в 
течение трех недель, наблюдалось уменьшение 
боли, парестезий и онемения, улучшалась про-
водимость по нервным волокнам.

N. Vallianou et al. Alpha-Lipoic Acid and Diabetic 
Neuropathy// The Review of diabetic studies - Vol. 6 - No. 

4 – 2009.
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ВКН [64]. С другой стороны, эта взаимо
связь может быть двусторонней, т. е. ВКН 
сама вызывает изменения в активности 
дыхательного центра и тонусе верхних 
дыхательных путей, повышая тем самым 
риск СОАС.

Воспаление

Воспаление играет важную роль в па-
тогенезе диабета и связанных с ним ми-
кро- и макрососудистых осложнений. ВКН 
ассоциировалась с повышением уровня 
воспалительных маркеров, таких как СРБ, 
ИЛ-6 и ФНОα, а также с воспалением жиро-
вой ткани [47]. Однако взаимосвязь между 
воспалением и ВКН пока окончательно не уста-
новлена и может быть двунаправленной [47, 
48]. Vinik и др. выдвинули предположение, 
что воспалительный ответ контролируется 
нейронной цепью, в которой афферентная 
дуга состоит из нервов, воспринимающих 
повреждения, и передает информацию че-
рез блуждающий нерв к стволу мозга, что, в 
свою очередь, активирует холинергические 
противовоспалительные пути, модулирующие 
этот самый ответ [47]. Повышенная активность 
передачи сигналов от блуждающего нерва к се-
лезенке приводит к снижению ответа врожден-
ной иммунной системы на связанные с повреж-
дением молекулярные процессы и подавлению 
воспаления [47]. Следовательно, изменения в 
активности блуждающего нерва, вызванные 
ВН, могут влиять на воспалительные реакции.

Диагностика и скрининг

Тесты на рефлексы вегетативной нервной 
системы

Тесты на рефлексы вегетативной нервной 
системы (ТРВС) впервые были описаны в 
работе Ewing и др. в 1980 году (табл. 2) [71, 
100]. Подкомитет Торонтской согласитель-
ной группы по ВКН предложил опреде
лять подтвержденную ВКН при наличии 
по крайней мере двух отклонений в ТРВС, 
возможную ВКН при наличии одного 
отклонения в ТРВС, а также запущенную 
ВКН при наличии ортостатической гипо-
тензии с двумя или более отклонениями в 
ТРВС [6]. Тесты на рефлексы вегетативной 
нервной системы считаются золотым стан-
дартом в диагностике вегетативной функции 
в клинической практике, поскольку все эти 
тесты неинвазивны, безопасны и хорошо 
стандартизированы [21, 100]. И хотя ТРВС 
являются критериями для определения 
ВКН, они же применяются для оценки сер-
дечной функции, которая может страдать у 
пациентов с ВКС.

В своей работе Pafili и др. сравнивали 
результаты по каждому отдельно взятому 
ТРВС и по их комбинации со всем набором 
тестов Юинга. В исследовании участвова-
ли 152 пациента со средней продолжитель-
ностью диабета 12 лет и средним возрастом 
64,51±7,85 года. Авторы сделали вывод, 
что коэффициент 30:15 оказался наилуч-
шим диагностическим индикатором ВКН, 

Дополнение редакции
Поскольку АЛК является скевенджером свободных радикалов, она также вызывает уменьшение воспа-
лительной реакции за счет down-регуляции процесса сигнальной трансдукции, включающего подавление 
активации NF-κB.  Супрессия активации NF-κB, в свою очередь, приводит к снижению уровня ФНОα и 
TGF-β (провоспалительные цитокины).

Sahar K. Hegazy al. Alpha-Lipoic Acid Improves Subclinical Left Ventricular Dysfunction in Asymptomatic Patients with Type 1 
Diabetes // The Review of diabetic  studies 59 –  Vol. 10 – No. 1 – 2013 

Клинически релевантная дозировка АЛК ингибирует адгезию молекул экспрессии в эндотелиальных клетках 
аорты человека и адгезию моноцитов за счет ингибирования IκB/NF-κB сигнального пути на уровне или 
выше IκB киназы. АЛК ингибирует вызванную ФНОα активацию NF-κB и экспрессию молекул адгезии в 
эндотелиальных клетках аорты человека. Таким образом, АЛК препятствует процессу атерогенеза.

Wei-Jian Zhang, Balz frei. α-Lipoic acid inhibits TNF-α-induced NF-κB activation and adhesion molecule expression in human 
aortic endothelial cells // The FASEB Journal  – vol. 15  – no. 13 – 2001 – Р. 2423-2432
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Нові дослідження

при этом его чувствительность достигала 
96 %, специфичность ‒ 65 %, а отрицатель-
ная прогностическая значимость ‒ 94 % и 
ОШ 21,14. Кроме того, было выдвинуто 
предположение, что если коэффициент 
30:15 указывает на ВКН, то диагностичес-
кую точность можно повысить, если доба-
вить к этому определение коэффициента 
Вальсальвы, критерий повышения ДАД 
и/или коэффициент E:I [101].

В исследовании, проведенном в сель-
ской местности на юге Индии, 126 паци-
ентов с СД 2 типа сравнивались со 152 
здоровыми участниками в группе контроля, 
подобранными по возрасту и полу. Рас
пространенность ВКН составила 53,2 % у 
пациентов с СД 2 типа, а вариабельность сер-
дечного ритма (ВСР) на глубокое дыхание и 
ответ ДАД на изометрические упражнения 
оказались наиболее чувствительными тес-
тами для выявления парасимпатической и 
симпатической ВН по сравнению со всеми 
другими ТРВС по Юингу [108]. Для диа
гностики парасимпатической дисфункции 
использовались патологические значения 
коэффициента Вальсальвы, ВСР на глубо-
кое дыхание и немедленная реакция ЧСС на 
переход пациента в положение стоя, а для 
диагностики симпатической дисфункции 
использовались патологические показатели 
реакции АД на переход пациента в положе-
ние стоя и реакция АД на изометрические 
упражнения [108]. Другое исследование, в 
котором изучались пациенты с СД 1 типа 
в сравнении со здоровыми участниками в 
группе контроля, подобранными по возрас-
ту и полу, продемонстрировало, что у паци-
ентов с СД 1 типа показатели ВСР и восста-
новления ЧСС были достоверно ниже, чем 
в здоровом контроле, и что параметры ВСР 
также коррелировали с восстановлением 
ЧСС [109].

Спектральный анализ вариабельности 
сердечного ритма 

Как обсуждалось выше, ВКН часто остается в 
субклинической форме до появления явных 
клинических симптомов. Субклиническая 
ВКН может обнаруживаться по снижению 

ВСР [21]. У здоровых людей наблюдаются 
естественные колебания «удар в удар» на 
вдох-выдох, которые обусловлены симпа-
тической и парасимпатической деятельнос-
тью [9, 110]. Следовательно, отклонения в 
интервалах между сердечными сокращени-
ями могут указывать на ранние изменения в 
вегетативной иннервации миокарда. Вариа-
бельность сердечного ритма можно оценить 
с помощью анализа во временной области 
или частотного анализа, при этом первый 
вариант выполняет статистический анализ 
интервалов R-R (СО для всех нормальных 
интервалов R-R и среднеквадратическое 
значение разности последовательных ин-
тервалов R-R), а второй – спектральный 
анализ [21]. Исследования показали, что 
отклонения в ВСР могут присутствовать 
на момент диагностирования и что вре-
менной и частотный анализ могут помочь 
точнее оценить парасимпатическую и сим-
патическую активность СС системы [21, 
76]. Анализ спектральной мощности ВСР 
может проводиться в покое с демонстра-
цией низкочастотных (НЧ, 0,04-0,15 Гц) и 
высокочастотных (ВЧ, 0,15-0,4 Гц) компонен-
тов. НЧ-компонент спектральной мощности 
ВСР отражает симпатическую активность, а 
ВЧ-компонент (также именуемый частотой 
дыхательных движений [ЧДД]) в первую 
очередь – парасимпатическую активность. 
Рассчитывают соотношения НЧ:ВЧ и полу-
чают показатель симпатической/парасимпа-
тической активности (рис. 1) [3].

Сцинтиграфия
Сцинтиграфия позволяет количествен-
но оценить симпатическую сердечную 
иннервацию с помощью однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии 
и/или позитронно-эмиссионной томогра-
фии и симпатических нейротрансмитте-
ров, таких как 123I метаидодобенилгуанид 
и 11C-метагидроксиэфедрин соответ-
ственно [9, 76]. Однако эти исследования 
являются узкоспециализированными и до-
рогими, поэтому в большинстве случаев 
они применяются в научных исследовани-
ях, а не в медицинской практике.
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Барорефлекторная чувствительность

Повышение АД в норме улавливается баро-
рецепторами, что вызывает рефлекторное 
усиление вагусной активности и снижение 
симпатической активности [9]. Это приво-
дит к снижению сердечного выброса, а также 
к периферической вазодилатации в целях 
купирования повышенного АД [9]. Обрат-
ное наблюдается при снижении АД, поэтому 
барорефлекторная чувствительность (БРЧ) 
позволяет оценить как симпатическую, так 
и парасимпатическую активность [9].

Барорефлекторную чувствительность 
можно исследовать с применением фарма-
кологических средств (например, внутри-
венная болюсная инъекция адреналина) 
или нефармакологических методов (фи-
зические маневры, например изменения 
положения тела) [9]. Первый вариант 
считается золотым стандартом на сегод-
няшний день для оценки БРЧ. Оба метода 
требуют непрерывной регистрации АД и 
непрерывной и синхронизированной ре-
гистрации ЧСС (интервал R-R) [9]. Кроме 
того, БРЧ можно оценить спонтанно, на-
блюдая за флуктуациями АД и интервалами 
R-R [111].

Использование БРЧ как метода диагно
стики ВКН также изучалось у пациентов 
с СД в сравнении со здоровым контр-
олем. В своей работе Kamińska и соавт. 
установили, что БРЧ была значимо ниже 
у пациентов с СД 1 типа и ВКН, чем у па-
циентов без ВКН, и что БРЧ существен-
но не отличалась между участниками без 
ВКН и участниками в группе контроля, 
подобранными по полу и возрасту [112]. 
Это получило дополнительное подтвержде-
ние в исследовании, в котором было показа-
но, что у пациентов с СД 1 типа среднее зна-
чение БРЧ, измеряемое как в мс/мм рт. ст., 
так и в мГц/мм рт. ст., оказывается ниже, чем 
у подобранных по возрасту контрольных 
участников (Р=0,05 и Р=0,17 соответствен-
но) [113].

Конфокальная микроскопия 
роговицы 

Конфокальная микроскопия роговицы 
(КМР) представляет собой офтальмологи-
ческий метод визуализации, который может 
точно определять повреждение нервных 
волокон роговицы у пациентов с СД. По-
казано, что эти волокна имеют сходную 

Стандартное отклонение всех нормальных R-R интервалов 
(sdNN) = С и действие ПС на ВСР 
Среднеквадратическая разность последовательных 
интервалов R-R в сторону парасимпатической активности

Диапазон высоких частот (0,15-0,4 Гц)
Респираторная активность: парасимпатическая

Диапазон низких частот (0,04-0,15 Гц)
Барорецепторная активность: парасимпатическая и симпатическая

Диапазон очень низких частот (0,003-0,04 Гц)
Терморегуляторная активность: симпатическая

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Уд
/м

ин
²

Гц

Рис. 1. Спектральный анализ вегетативной кардиальной нейропатии [47]

Примечания: ВСР – вариабельность сердечного ритма; ПС – парасимпатический; С – симпатический; sdNN – 
стандартные отклонения всех нормальных интервалов между «сердечными ударами».
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структуру с тонкими вегетативными во-
локнами типа Aδ и С-волокнами, поэтому 
КМР, возможно, помогает в обнаружении 
ВКН [114]. В своей работе Tavakoli и соавт. 
установили, что КМР можно использовать 
для диагностики субклинической и мани-
фестированной диабетической ВН (ДВН; 
на основе составной шкалы оценки веге-
тативной функции) [115]. У пациентов с 
ДВН отмечается прогрессирующее и значи-
мое снижение плотности нервных волокон, 
плотности нервных ветвей и длины нервных 
волокон по сравнению со здоровым контр-
олем и пациентами без ДВН. Другое иссле-
дование показало, что КМР может оказаться 
новым и неинвазивным инструментом для 
диагностики ВКН при СД 1 типа, посколь-
ку плотность нервных волокон роговицы 
у пациентов с ВКН оказалась ниже, чем у 
пациентов без ВКН (на основе ВСР и пост
уральной гипотензии) [116]. Пока эта об-
ласть исследований только развивается, но 
не исключено, что в будущем она может 
стать новым неинвазивным методом скри-
нинга и диагностики ВКН.

Скрининг
Торонтская согласительная группа рекомен-
дует проводить скрининг ВКН, поскольку 
его можно использовать в качестве инстру-
мента для стратификации риска осложнений, 
связанных с диабетом, СС смертности и за-
болеваемости [6]. Американская диабетичес-
кая ассоциация также рекомендует скрининг 
на ВКН во время диагностирования СД 2 
типа и в течение 5 лет с момента постановки 
диагноза СД 2 типа, особенно при наличии 
других осложнений [117]. Вопрос о скрининге 
на ВКН также целесообразно рассмотреть у 
пациентов с СД, которым назначена плановая 
операция, а также у пациентов, перенесших 
кардиологические события, например, после 
инфаркта миокарда, поскольку ВКН прогно-
зирует неблагоприятные исходы [3, 29].

Список литературы находится в редак-
ции журнала «Диабет Ожирение Метаболи-
ческий синдром».

Продолжение статьи читайте в жур-
нале «Диабет Ожирение Метаболический 
синдром» №1-2018.

Abstract
Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a common and often-underdiagnosed complication of diabetes mellitus 
(DM). CAN is associated with increased mortality, cardiovascular disease, chronic kidney disease, and morbidity 
in patients with DM, but despite these significant consequences CAN often remains undiagnosed for a prolonged 
period. This is commonly due to the disease being asymptomatic until the later stages, as well as a lack of easily 
available screening strategies. In this article, we review the latest developments in the epidemiology, pathogenesis, 
diagnosis, consequences, and treatments of CAN in patients with DM.
Keywords: cardiovascular, autonomic, neuropathy, orthostatic hypotension, postural hypotension, hyperglycemia, 
heart-rate variability, sympathetic, parasympathetic, deep breathing, Valsalva ratio, 30:15 ratio, Ewing tests, 
Ewing criteria.
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