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Введение

Физиологическая деятельность сердечно-сосу-
дистой системы находится под контролем вегета-
тивной нервной системы. Анализ вариабельности 
сердечного ритма является неинвазивным ЭКГ 
методом для оценки общей вегетативной актив-
ности. Анализ вариабельности сердечного ритма, 
совокупно с анализом дыхательной функции, не-
зависимо и одновременно оценивает парасимпа-
тическую и симпатическую активность [1] и тем 
самым предоставляет информацию относитель-
но вегетативного баланса сердечно-сосудистой 
системы. Вегетативный баланс предусматривает 
сложные взаимодействия  нескольких физиоло-
гических механизмов, которые направлены на 
поддержание частоты сердечных сокращений и 

артериального давления в пределах нормы. Не-
давние исследования показали, что вегетативная 
дисфункция (то есть повышенная активность 
симпатической нервной системы и подавлен-
ная активность парасимпатической нервной 
системы) снижает способность вегетативной 
нервной системы регулировать сердечно-сосу-
дистую систему. Новые и возникающие синдромы 
включают ортостатическую тахикардию, ортос-
татическую брадикардию и неспособность ис-
пользовать частоту сердечных сокращений для 
регулирования интенсивности упражнений из-за 
наличия тахикардии в покое.

В контексте накопления данных о двусто-
ронней направленности взаимодействий меж-
ду симпатическими и парасимпатическими 
эфферентными путями на различных уровнях 
спинного мозга и в органах-мишенях [2] пред-
ставляется вполне возможным, что вегетатив-
ная неустойчивость может оказаться ключевым 
компонентом, вовлеченным как в этиологию, так 
и в клиническое течение сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Заболеваемость и смертность

Сердечная автономная нейропатия, определяе-
мая измерением аномалий парасимпатической 
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Резюме

Давно признано, что сердечная автономная нейропатия увеличивает заболеваемость и смертность при 

сахарном диабете (СД) и может быть более убедительным предиктором сердечно-сосудистых событий, 

чем традиционные факторы риска. Значительная доля заболеваемости и смертности теперь может быть 

отнесена на счет вегетативного дисбаланса между симпатической и парасимпатической системами регу-

лирования сердечно-сосудистой функции. Новые и внезапно возникающие синдромы включают ортостати-

ческую тахикардию, ортостатическую брадикардию и невозможность использовать частоту сердечных 

сокращений для регулировки интенсивности упражнений из-за тахикардии в состоянии покоя. Недавние 

исследования показали, что вегетативная неустойчивость может быть предиктором риска внезапной 

смерти при усилении контроля гликемии. В обзоре рассматривается связь между вегетативной дисфункцией 

и ролью воспалительных цитокинов и адипоцитокинов, повышающих сердечно-сосудистый риск. Кроме 

того, в материале обсуждаются условия вегетативного дисбаланса, связанные с сердечно-сосудистым 

риском. В общих чертах описаны потенциальные подходы к лечению, направленному на восстановление 

вегетативного баланса. Diabet. Med. 28, 643–651 (2011)



155

Нові дослідження

и симпатической нервной системы, является 
одной из основных причин заболеваемости и 
смертности, ассоциируемой с высоким риском 
сердечных аритмий и внезапной смерти, вероят-
но, связанной с бессимптомной ишемией мио-
карда. Сердечно-сосудистые события являются 
основной причиной повышенной смертности 
среди пациентов с СД как 1, так и 2 типа [3]. 
Распространенность сердечной автономной ней-
ропатии значительно варьирует в зависимости 
от критериев, используемых для определения 
сердечной автономной нейропатии, методики 
оценки и изучаемой когорты пациентов. Они 
варьируются от такого низкого показателя как 
1,6-2,6 % в когорте первичной профилактики в 
исследовании Diabetes Control and Complications 
(DCCT) [4] до таких высоких цифр как 90 % 
среди пациентов с СД 1 типа и большой про-
должительностью заболевания, которые были 
потенциальными кандидатами на установле-
ние трансплантата поджелудочной железы [5]. 
В большой когорте пациентов с СД 1 и 2 типа 
Zigler и его коллеги, используя заданную вариа-
бельность сердечного ри тма и спектральный 
анализ интервалов R-R, выявили, что 25,3 % 
пациента с СД 1 типа и 34,3 % с СД 2 типа имели 
аномальные показатели [6]. Даже стадия предиа-
бета (нарушения толерантности к глюкозе) ассо-
циировалась со снижением парасимпатической 
модуляции сердца и сдвигом в сторону усиления 
симпатического тонуса. Таким образом, пара-
симпатической тонус может снижаться в меру 
того, как вегетативный дисбаланс смещается 
в сторону усиления симпатического тонуса, на 
фоне перехода от нормальной толерантности к 
глюкозе к нарушенной толерантности к глюкозе 
и, наконец, развития СД [7].

Исследования показывают, что снижение 
вариабельности сердечного ритма как маркер 
вегетативной дисфункции имеет тяжелые по-
следствия в плане заболеваемости (например, 
прогрессирования коронарного атеросклероза)
и смертности [8], независимо от сердечно-
сосудистых факторов риска в различных по-
пуляциях, в том числе у лиц с предиабетом и 
СД [9,10]. Что касается лиц с диабетом 1типа, то 
риск смерти на фоне данного маркера возрастает 
в четыре раза [11]. Очевидно, что роль вегетатив-
ного дисбаланса и механизмов, лежащих в осно-
ве этого риска, требуют дальнейшего изучения, 
если мы хотим добиться пользы для всех групп 
пациентов.

Является ли гипергликемия и ее контроль 
решением, когда речь идет о влиянии 
вегетативного дисбаланса на заболеваемость 
и смертность?

Благоприятный эффект гликемического контроля 
на вариабельность сердечного ритма, который был 
продемонстрирован в исследовании Epidemiolo-
gy of Diabetes Interventions and Complications 
(EDIC ) [12], после нескольких лет утратил силу [13].
При СД 2 типа польза вмешательств продолжи-
тельностью 7,8 года, направленных на снижение 
многофакторного риска, может сохраняться и в 
течение дальнейшего периода наблюдения 5,5 года, 
как показало исследование Steno Trial [14,15]. В про-
тивоположность этому, в исследовании Veterans 
Aff airs Diabetes Trial (VADT) тенденция к увеличе-
нию заболеваемости автономной нейропатией отме-
чалась у больных на интенсивной терапии диабе- 
та по сравнению с пациентами на стандартной тера-
пии [16]. Концепция, в соответствии с которой ис-
тория гликемического контроля является основным 
фактором, определяющим контроль СД, известная 
как метаболическая память или «унаследованный 
эффект», недавно была подтверждена для автоном-
ной нейропатии в исследовании Diabetes Control and 
Complications (DCCT) [12]. В DCCT интенсивный 
контроль гликемии достигал снижения HbA1c на 
1,7 % (5 ммоль/моль), и этот показатель в течение 
более 6,5 лет ассоциировался со снижением на 
54 % заболеваемости сердечной автономной ней-
ропатией  по сравнению с обычным лечением. По 
данным 13-летнего дальнейшего наблюдения, уров-
ни HbA1c были примерно одинаковыми в перво-
начально рандомизированных группах, однако в 
группе интенсивного лечения сохранялось сни-
жение уровня сердечной автономной нейропатии 
на 30 %. Это говорит о наличии метаболической 
памяти о влиянии гипергликемии [17]. Считается, 
что метаболическая память является результатом 
долгосрочных молекулярных изменений, таких как 
поток глюкозы через полиоловые и гексозаминовые 
пути и активация протеинкиназы С [18], а также 
окислительного и нитрозативного стресса [19]. Это 
может свидетельствовать о целесообразности лече-
ния, направленного на некоторые из упомянутых 
нижележащих событий [20]. Эпидемиологические 
данные однозначно показывают важнейшую роль в 
развитии сердечной автономной нейропатии таких 
сердечно-сосудистых факторов риска как курение, 
артериальное давление и гиперлипидемия [21, 22], а 
клинические и фундаментальные исследования под-
черкивают роль связанных с ними функциональных 
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нарушений [23]. Конечный общий нервный прово-
дящий путь может включать эндотелиальную дис-
функцию, воспаление, перепроизводство цитокинов 
и дефицит фактора роста [1].

Есть ли связь между воспалительными 
цитокинами и адипоцитокинами 
и вегетативным дисбалансом?

Интерлейкин-6, который представляет собой 
многофункциональный цитокин, играет цен-
тральную роль в воспалительных реакциях. Су-
ществуют также доказательные данные относи-
тельно экспрессии и активности интерлейкина-6 
в нервной системе. С-реактивный белок является 
реагентом острой фазы, который производится в 
печени в ответ на интерлейкин-6. Исследование 
с привлечением 264 близнецов мужского пола 
среднего возраста без симптоматической ише-
мической болезни сердца показывают, что такие 
маркеры воспаления как С-реактивный белок и 
интерлейкин-6  ассоциируются со снижением ва-
риабельности сердечного ритма [24]. Результаты 
этого статического исследования показывают, 
что вегетативная дисрегуляция может приводить 
к воспалению, обеспечивая путь, по которому 
традиционные факторы риска способствуют раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний. Была 
выдвинута гипотеза о том, что воспаление изме-
няет вариабельность сердечного ритма, однако 
возможна и обратная направленность этих отно-
шений, предполагающая, что вегетативные изме-
нения имеют провоспалительные эффекты [24]. 
Экспериментальные данные подтверждают обе 
такие возможности. И воздействие ацетилхолина, 
и прямая стимуляция блуждающего нерва тормо-
зит высвобождение цитокинов макрофагами [25]. 
С другой стороны, активация симпатической нерв-
ной системы имеет провоспалительный эффект. 
В изолированных адипоцитах бета-стимуляция 
увеличивает количество интерлейкина-6 [26], в то 
время как бета-блокаторы ослабляют возрастание 
уровня интерлейкина-6, обычно наблюдаемое в 
ответ на стресс у крыс [27]. Учитывая, что стати-
ческие  исследования не дают возможности опреде-
лять причинно-следственные связи, необходимо 
провести перспективные исследования, чтобы 
установить, является ли вегетативная дисфункция 
посредником воспалительного процесса, или же 
вегетативная неустойчивость является маркером 
воспаления. Также недавно была выявлена связь 
между С-реактивным белком и интерлейкином-6 
и диабетической полинейропатией [28].

Гиперлептинемия может быть важным факто-
ром в активации симпатической нервной системы 
при ожирении. Лептин, продукт гена ожирения, 
выделяется из адипоцитов и действует на гипо-
таламус в регуляции питания и энергетического 
баланса. Внутривенное вливание лептина повышает 
артериальное давление и частоту сердечных сокра-
щений [29]. Адренергическая блокада устраняет 
влияние лептина, что дает основания предполагать, 
что эффекты лептина опосредованы симпатической 
нервной системой. По результатам исследования с 
привлечением 120 взрослых, не страдающих ожи-
рением, уровни лептина в организме человека были 
связаны с увеличением показателя соотношения 
низкой и высокой частоты (т.е. со сдвигом сим-
патовагального баланса в сторону повышенной 
активности симпатической нервной системы), не-
зависимо от антропоморфных измерений [30].

Доказательные данные в пользу роли лептина 
в вегетативной дисфункции приводит и доклад 
Murialdo и соавт., в котором отмечено, что у пациен-
тов с нейрогенной булимией наблюдалось изменение 
вариабельности сердечного ритма, связанное с низ-
ким уровнем лептина и очевидной симпатической 
недостаточностью [31]. Состояние снижения веса 
ассоциируется с глубоким воздействием на уровни 
лептина, а также на вегетативную функцию, кото-
рая стремится изменить метаболический баланс в 
пользу восстановления веса. При приеме лептина 
расход энергии, эффективность работы скелетных 
мышц и симпатический тонус, а также уровни 
тироксина и трийодтиронина восстанавливаются 
до уровней, фиксированных до снижения веса. 
Таким образом, состояние снижения веса можно 
рассматривать как недостаточность лептина, по-
тенциально под дающееся коррекции при помощи 
назначения лептина [32].

У мышей модели db/db c дефицитом рецептора 
лептина развивались СД 2 типа, гипертензия и ожи-
рение, с нарушением циркадного ритма артериаль-
ного давления. Также у них отмечаются повышенная 
частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое и бо-
лее высокая ЧСС в ответ на альфа-адренергические 
агонисты и бета-адреноблокаторы. В то же время, на 
мышиной модели были отмечены притупленный 
ответ на атропин и снижение реакции барорецеп-
торов, а также потеря вариабельности сердечного 
ритма. Стимуляция центральных альфа-2 адрено-
рецепторов изменяла парасимпатической контроль 
частоты сердечных сокращений и чувствительность 
барорецепторов. Таким образом, авторы предпо-
лагают, что мышиная модель db/db демонстрирует 
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особенности, выявленные у людей с СД 2 типа и 
вегетативной неустойчивостью, и может служить 
в качестве модели для дальнейшего изучения. Как 
бы то ни было, нельзя отрицать, что существуют 
важные последствия изменений гомеостаза лепти-
на, связанные с дисбалансом вегетативной нервной 
системы [33].

Другой вырабатываемый адипоцитами белок, 
который может регулироваться симпатической 
нервной системой, – адипонектин. На мышиной 
модели было показано, что симпатическая нерв-
ная система регулирует уровни адипонектина и 
его синтез в белой жировой ткани в естественных 
условиях [34]. У людей с вегетативным дисбалан-
сом (т.е. преобладанием симпатической актива-
ции) наблюдались низкие уровни циркулирующего 
адипонектина [35] (т.е. отрицательная корреляция 
между уровнями адипонектина и соотношением 
высокой и низкой частоты). Отношение высокой 
и низкой частоты было независимым фактором, 
определяющим уровни адипонектина (R2 = 0,617). 
Адипонектин деполяризует мелкоклеточные 
нейроны паравентрикулярных ядер, контроли-
рующие нейроэндокринные уровни (АКТГ не 
тиреотропного гормона) и действует в паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса, координируя 
нейроэндокринную и вегетативную функции через 
конкретные функциональные группы нейронов 
паравентрикулярного ядра [36]. Кроме того, адипо-
нектин действует в ядре одиночного пути, снижая 
кровяное давление путем модуляции возбудимости 
нейронов нейропептида Y [37], но может также 
понижать кровяное давление путем прямого инги-
бирования почечной симпатической нервной систе- 
мы [38]. Парасимпатический вклад в жировую ткань 
был продемонстрирован Kreier и соавт. [39], что ил-
люстрирует наличие двойного вегетативного контр-
оля, получаемого белой жировой тканью. Это важно 
для регулирования высвобождения цитокинов, а 
также для контроля высвобождения свободных 
жирных кислот и развития окислительного/нитро-
зативного стресса. Таким образом, можно пред-
положить, как предлагают Kreier и соавт. [39], что 
разбалансированный отток вегетативной нервной 
системы к органам внутрибрюшного отсека (под-
желудочной железе, печени, жировой ткани) может 
быть фактором развития заболеваний, связанных с 
внутриабдоминальным ожирением. Как представ-
ляется, замкнутая система, в которой масса жировой 
ткани регулирует контролируемую гипоталамусом 
вегетативную систему, при этом и симпатическая, и  
парасимпатическая нервная система воздействуют 

на метаболический и воспалительный потенциал 
жировой ткани. Хотя влияние адипонектина на 
регуляцию симпатической нервной системы до сих 
пор не изучалось, очевидно, что потенциальными 
мишенями для будущих терапевтических усилий 
должны быть снижение воспаления, угнетение 
выпуска свободной жирной кислоты и сопутствую-
щий окислительный/нитрозативный стресс.

Все больше фактов говорит о том, что повы-
шение окислительного/нитрозативного стресса и, 
в частности, увеличение производства мощного 
окислителя пероксинитрита (продукта соединения 
супероксидных анион-радикалов с окисью азота) 
является характерной чертой и экспериментального, 
и клинического СД [40]. Пероксинитрит приво-
дит к повреждению различных тканей путем 
множественных эффектов, которые включают: ни-
трование и нитрозилирование белка; повреждение 
ДНК; изменение экспрессии генов и изменения в 
регуляции транскрипции и трансдукции сигнала; 
изменение функции митохондрий; а также индук-
цию некроза эндотелия микрососудов в различных 
тканях [40, 41, 42], в том числе периферических нер-
вов, нейронов ганглиев спинного мозга и нервных 
сосудов в нескольких различных моделях СД 1 и 2 
типа [43]. Характерно, что у пациентов с СД с сердеч-
ной автономной нейропатией повышены несколько 
маркеров окислительного стресса в плазме, в том 
числе супероксидный и пероксинитритный  [44].

Эти данные позволяют предположить наличие 
пероксинитритной цитотоксичности как на ранних, 
так и на поздних стадиях СД 1 и 2 типа  и, более того, 
на стадии предиабета. Усиленный нитрозативный 
стресс также был зарегистрирован в кровотоке [45] 
и микрососудах кожной ткани у людей с СД [46]. 
Экспрессия нитрозилированного белка является 
новым биомаркером метаболического контроля 
и воспаления у людей с СД с макроангиопатией, 
коррелирующим с таким показателем воспаления 
как уровень С-реактивного белка [47]. Кроме того, 
активация циклооксигеназы-2, как представляется, 
играет важную роль в развитии сердечной вегета-
тивной нейропатии, поскольку инактивация гена 
циклооксигеназы-2 защищает от показателей сер-
дечной вегетативной невропатии, окислительного 
стресса и воспаления, а также предотвращает дис-
функцию левого желудочка и фиброз миокарда в 
экспериментальных моделях диабета [48].

Необходима более подробная оценка диабе-
тических микрососудистых осложнений и веге-
тативной функции, чтобы определить, может ли 
эта переменная быть использована в качестве био-
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маркера наличия, тяжести и прогрессирования 
диа бетической автономной нейропатии, частично 
ответственного за относительно низкий риск, про-
исходящий от одной только гипергликемии (иссле-
дование Diabetes Control and Complicationsа также 
исследование Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications) и большее снижение риска авто-
номной нейропатии при многократном снижении 
факторов риска [14].

Состояния вегетативного дисбаланса, 
связанные с сердечно-сосудистым риском

Метаболический синдром

В исследовании с привлечением здоровых лиц 
было показано, что длительная умеренная гипе-
ринсулинемия нарушала циркадный ритм сер-
дечной вегетативной активности. Таким образом, 
авторы предположили, что ранние изменения 
неврального контроля сердечной деятельнос-
ти может обеспечить потенциальный механизм 
посредничества в патофизиологической связи 
между нарушением толерантности к глюкозе и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [49].

Люди с метаболическим синдромом имеют
изменения в функции вегетативной нервной сис-
темы, поскольку повышение активности симпа-
тической нервной системы связано с несколькими 
конкретными компонентами метаболического син-
дрома (например, ожирением, гипертонией, инсу-
линорезистентностью) [50, 51]. Однако, остает ся 
невыясненным, способствуют ли аберрация вегета-
тивной нервной системы развитию метаболическо- 
го синдрома или является следствием метаболи-
ческого синдрома. Недавнее исследование 1298 лю-
дей с различным числом метаболических наруше-
ний показало, что изменение кардиальной авто-
номной функции присутствовало у лиц с одним 
или двумя метаболическими нарушениями. Кроме 
того, как предположили авторы, в результате сердеч-

ной вегетативной дисфункции, но не резистент-
ности к инсулину, у лиц с одной метаболической 
аномалией измененная кардиальная автономная 
функция предшествует наличию резистентности к 
инсулину при метаболическом синдроме [52]. Од-
нако, необходимы проспективные исследования, 
которые бы ответили на этот вопрос в контексте 
естественной истории. Одно проспективное ис-
следование с участием 433 мужчин, не страдаю-
щих ожирением, с нормальным артериальным 
давлением, наблюдавшихся в течение 5 лет, по-
казало, что вегетативная дисфункция участвует в 
развитии ожирения в виде симпатической гипе-
рактивности (т.е. концентрации в плазме норадре-
налина), и уровни мочевой кислоты в сыворотке 
крови прогнозируют будущее увеличение веса и 
повышение артериального давления [53].

Хорошо известно, что у лиц с историей диа-
бета дисфункция вегетативной нервной системы 
является потенциальным осложнением. Наруше-
ние вегетативной функции, однако, может быть 
механизмом, связанным с ранним дисметабо-
лизмом глюкозы и, таким образом, вегетативная 
дисфункция может быть вовлечена в патогенный 
путь, ведущий к развитию диабета [54].

Апноэ сна

Для обструктивного апноэ сна характерны повто-
ряющиеся обрывы верхних дыхательных путей во 
время сна. Это приводит к гипопноэ или апноэ 
с соответствующим ненасыщением кислородом. 
Патофизиология обструктивного апноэ сна явля-
ется многофакторной. В патогенезе могут участ-
вовать такие факторы как анатомические осо-
бенности верхних дыхательных путей (например, 
жировые отложения, изменяющие размер глотки), 
а также нарушения периферического/центрального 
контроля мышц через изменения вегетативных 
нервных волокон, участвующих в рефлексах верх-
них дыхательных путей [55]. Во время различных 

Таблица 1.  Вегетативные функции на различных стадиях сна

HRV – переменная ЧСС Бодрствование Фаза 2 REM – Фаза быстрого сна Значение

TF – общая частота 6,5±6,2 6,3±5,8 11,2±10,2 0,001

LF – низкая частота 2,0±2,8 2,1±2,6 2,7±3,0 0,013

HF – высокая частота 1,2±1,5 1,7±2,4 1,3±2,7 0,012

LF ⁄ HF 2,7±2,6 2,0±2,2 3,9±3,6 0,001

Примечание:  TF – общая частота; LF – низкая частота; HF – высокая частота.
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стадий сна отмечаются значительные измене- 
ния в симпатическом/парасимпатическом ба-
лансе (табл. 1) [56]. Следует обратить внимание 
на увеличение низкой частоты и соотношения 
низкой и высокой частоты в фазе быстрого сна 
и снижение высокой частоты (табл. 1). Очевид-
но, что нарушения в структуре сна, такие как 
синдром обструктивного апноэ сна или даже из-
менение продолжительности сна может внести 
существенный вклад в усугубление расстройства 
этого баланса, с существенными последствиями 
для метаболической функции.

Распространенность синдрома обструктив-
ного апноэ сна в диабетической популяции ко-
леблется от 17 % в одном исследовании мужчин 
с СД 2 типа [57] до 30 % в исследовании лиц без 
ожирения с диабетом и диабетической вегета-
тивной нейропатией [58]. Различия в показате-
лях распространенности вариирует вследствие 
различных методологических подходов, вклю-
чающих привлечение разных когорт пациентов 
и применение различных критериев для опреде-
ления тяжести событий гипопноэ или апноэ.

Люди с обструктивным апноэ сна имеют по-
вышенный уровень симпатической активнос- 
ти [59, 60], что приводит к  дисбалансу вегетативной 
нервной системы, потенциально предрасполагаю-
щему к развитию сердечных аритмий [61]. Таким об-
разом, обструктивное апноэ сна, вероятно, связано 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми исхо-
дами [62]. В одном из исследований было показа-
но, что риск внезапной смерти от сердечных при-
чин у пациентов с обструктивным апноэ сна в пе-
риод сна от 00.00 до 06.00 часов составляет 2,57 [63]. 
Обструктивное апноэ сна связано с измененным 
метаболизмом глюкозы и воспалением [64]. Ано-
мальная продолжительность сна [короткий (<6 ч)
или длинный (>8 ч)] связаны с повышенным рис-
ком СД 2 типа [65]. Хотя существует множество 
потенциальных механизмов повышения риска вне-
запной смерти, обструктивное апноэ сна у больных 
СД, осложненным вегетативным дисбалансом, 
представляет повышенный риск для сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности [55]. Ле-
чение обструктивного апноэ сна с продолжитель-
ной терапией давления в дыхательных путях, как 
было показано, улучшает тонус блуждающего не-
рва [66]. Четыре недели непрерывного положи-
тельного давления в дыхательных путях снижает 
средний суточный сердечный ритм у мужчин с 
обструктивным апноэ сна умеренной и тяжелой 
стадий, возможно, в связи со снижением симпати-

ческой активации [67]. Чтобы выяснить, может ли 
постоянное положительное давление в дыхательных 
путях облегчить сердечную автономную нейропа-
тию или уменьшить сердечные аритмии в связи с 
обструктивным апноэ сна у пациентов с диабетом, 
необходимы дальнейшие исследования.

Влияние гипогликемии 
на вегетативную функцию

Предшествующие гипогликемические эпизоды 
ослабляют реакцию вегетативной нервной системы 
на последующее развитие гипогликемии [68] и на 
конкретные сердечно-сосудистые стрессы [69]. 
Поскольку предшествующая гипогликемия также 
ослабляет сердечно-сосудистый вегетативный конт-
роль, это может иметь последствия относительно 
использования строгого контроля гликемии у лиц 
с СД. Так, Adler и коллеги [69] предположили, что 
влияние предшествующей гипогликемии на сердеч-
но-сосудистую вегетативную функцию может быть 
потенциальным объяснением возрастания сердеч-
но-сосудистой смертности, о которой сообщают 
авторы исследования Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes (ACCORD) [70]. Однако никакой 
связи между предшествующей гипогликемией и воз-
растанием смертности в исследовании ACCORD не 
было показано, хотя сердечная автономная нейро-
патия была четким предиктором СС событий [71].

Как отличать сердечную автономную 
нейропатию от вегетативного дисбаланса

Традиционный взгляд на сердечную автономную 
ней ропатию состоит в том, что на ее начальной 
стадии происходит утрата парасимпатической 
функции с повышением ЧСС в покое и нарушения 
соотношения вброса/выброса в вариабельности сер-
дечного ритма. При этом, однако, может и не наблю-
даться парасимпатической денервации как таковой, 
а просто будет иметь место опережающее усиление 
симпатического тонуса. На ранних стадиях есте-
ственного развития диабета происходит нарушение 
парасимпатической функции с относительным уве-
личением симпатической функции, что вызывает 
дисбаланс симпатического/парасимпатического 
тонуса. Позже происходит симпатическая денерва-
ция, начинающаяся с верхушки желудочков и далее 
развивающаяся до основания сердца [1], что при-
водит к еще одному дисбалансу, увеличивающему 
склонность к аритмиям.

Неинвазивный и объективный метод оцен-
ки сердечной автономной нейропатии опирает-
ся на анализ вариабельности сердечного ритма 
в сочетании с анализом дыхательной деятель-
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ности, который можно выполнить по данным  
электрокардиографических записей [1]. Включе-
ние анализа респираторного сигнала позволяет 
по отдельности оценить каждую ветвь вегета-
тивной нервной системы. Важным инструментом 
для оценки сердечной автономной нейропатии 
является спектральный анализ вариабельнос-
ти сердечного ритма [1]. Этот метод позволяет 
раскладывать ряды последовательных интерва-
лов RR в серии синусоидальных волн. Спектр 
мощности отображается с величиной измен-
чивости в зависимости от частоты. Основные 
частотные составляющие таковы: компоненты 
очень низкой частоты (<0,04 Гц), относящиеся к 
колебаниям вазомоторного тонуса и ассоциирую-
щиеся с терморегуляцией; компоненты низкой 
частоты (0,04–0,15 Гц), связанные с рефлексом 
барорецепторов; и высокочастотные компоненты 
(0,15–0,4 Гц), связанные с дыхательной деятель-
ностью [1]. Кардиограмма (выполненная на 
электрокардиографе) обеспечивает только один 
параметр (вариабельность сердечного ритма) из 
двух частей системы (т.е. парасимпатической и 
симпатической). Если изменяется один показа-
тель (вариабельность сердечного ритма), нельзя 
сказать, какая именно часть (парасимпатическая 
или симпатическая) подвергалась изменениям. 
Респираторный анализ добавляет второй пара-
метр, идентифицирующий парасимпатическую 
активность, которая генерирует дыхательную 
синусовую аритмию, что позволяет отдельно про-
анализировать дыхательную синусовую аритмию 

и оценить парасимпатическую активность (то 
есть диапазон частоты дыхания) (рис. 1). Ва-
риабельность частоты сердечных сокращений, 
природа которой является смешанной (парасим-
патической и симпатической), теперь может быть 
оценена раздельно (по диапазону респираторных 
частот и диапазону низких частот) (рис. 1) .

Будущие направления в восстановлении 
вегетативного баланса и влияния 
на заболеваемость и смертность

Изменения в образе жизни, направленные 
на восстановление вегетативного баланса, 
и влияние на заболеваемость и смертность

В Программе профилактики диабета (Diabetes 
Prevention Program), терапевтические подходы, 
направленные на изменения образа жизни, 
которые включали соответствующую диету и 
физические упражнения, привели к снижению 
риска вегетативной дисфункции на 25 % [72].

Тренировка на выносливость улучшает ва-
риабельность сердечного ритма у пациентов с 
минимальными отклонениями. Однако из-за та-
хикардии в покое у пациентов с вегетативной дис-
функцией нельзя применять обычные расчеты 
для ЧСС 220 минус возраст для вычисления мак-
симальной интенсивности и определения целевой 
интенсивности физической нагрузки. Таким об-
разом, для определения интенсивности упражне-
ний при диабетической автономной нейропатии 
следует полагаться на индивидуальное восприя-
тие нагрузки [73]. Регулярные упражнения ассо-
циируются с улучшением кровоснабжения кожи у 
пациентов с СД 2 типа [74], восстановлением чув-
ствительности барорецепторов [75], а также улуч-
шением деятельности блуждающего нерва и во-
сприятием физической нагрузки после 12 недель 
тренировок на выносливость на ранних стадиях 
сердечной автономной нейропатии, но не при 
тяжелой сердечной автономной нейропатии [76].
Эти результаты подчеркивают необходимость 
скорейшего агрессивного вмешательства на этапе 
физиологического дефицита нервной функции. 
Вероятно, наиболее показательными являются 
результаты исследования Motooka и коллег [77],
которые показали, что пожилые люди, выгу-
ливающие своих домашних питомцев, улучшили 
свой симпатический/парасимпатический баланс, 
в то время как аналогичная физическая ак-
тивность без животных оказалось довольно на-
пряженной и увеличивала распространенность 

Рис.1.  Модель измерения парасимпатической 
и симпатической активности

Примечание:  FRF – фундаментальная частота 
дыхания; HR – частота сердечных 
сокращений; Lfa – область низкой 
частоты; Lfa/Rfa – симпатовагальный 
баланс; mHR – средняя ЧСС; 
RА – дыхательная активность; 
Rfa – диапазон частоты дыхания; 
RSA – дыхательная синусовая аритмия.
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низкочастотных амплитуд, что свидетельствова-
ло об утрате баланса и симпатической активации.

Медицинские препараты для восстановления 
симпатовагального баланса

Нарушения вегетативного баланса могут воз-
никнуть в результате усиления или ослабления 
либо симпатического, либо парасимпатического 
тонуса. Каждый из них может быть возвращен в 
нормальное состояние с помощью соответствую-
щих препаратов (рис. 2).

Данные свидетельствуют, что примене-
ние альфа-липоевой кислоты [78], являющей-
ся мощным антиоксидантом, улучшает вариа-
бельность сердечного ритма. Роль реактивных 
форм кислорода в ассоциированной с диабетом 
нервной регуляции кровотока и дефиците про-
водимости была продемонстрирована в иссле-
дованиях с «универсальным» антиоксидантом 
DL-α-липоевой кислотой, который сочетает сво-
боднорадикальные и металл-хелатирующие свой-
ства со способностью (после преобразования в 
дегидролипоидную кислоту) восстанавливать 
уровни других антиоксидантов. Фармакологи-
ческие средства, направленные на образование 
пероксинитрита или способствующие его распаду 
в последнее время изучались в контексте их влия-
ния на автономную нейропатию. Для проведе-
ния доклинических исследований ранней стадии 
периферической диабетической нейропатии и 
автономной нейропатии были использованы не-
сколько катализаторов распада пероксинитрита. 
Катализаторы распада пероксинитрита Fe (III) те-

тракис -2- (N- триэтиленгликоль монометиловый 
эфир ) – пиридил порфирина (FP15 ) и Fe (III) 
тетра-меситилпорфирин октасулфонат (FeTMPS) 
улучшали функцию нерва в стрептозотоциновой 
модели диабета у крыс и в стрептозотоциновой 
модели диабета ob/ob у мышей. Также сообща-
лось о благотворном влиянии ингибитора нитри-
рования белка эпикатехина. 

Снижение фактора совокупного риска, как 
было показано, сокращает коэффициент риска ав-
тономной нейропатии на 63 % [14]. Какие именно 
важные элементы проявили себя в исследовании 
Steno Type 2, еще предстоит выяснить. Даже нерав-
номерное распределение сердечной симпатической 
иннервации может быть преодолено при помощи 
совершенного контроля диабета [1, 79].

Увеличение вариабельности сердечного 
ритма также было описано при использовании 
ингибиторов альдозоредуктазы, C-пептидов, ин-
гибиторов АПФ (квинаприла, рамиприла, перин-
доприла), блокаторов рецептора ангиотензина 
(лозартана, телмисартана), кардиоселективных 
бета-блокаторов без внутренней симпатомиме-
тической активности (например, метопролола), 
дигоксина и верапамила [1]. Вегетативный дис-
баланс и высокая послеинфарктная заболевае-
мость и смертность часто наблюдаются у больных 
СД. Поскольку снижение и рецидивирующего 
инфаркта миокарда, и смертности у пациентов 
после инфаркта, получавших бета-блокаторы без 
внутренней симпатомиметической активности, 
оказались выше у пациентов с диабетом, чем у 
лиц без диабета, было высказано предположение, 

Рис. 2.  Возможность исправить симпатической избыток при помощи приема блокатора бета-адренорецепторов

Примечание:  Л – уменьшение симпатической активности при помощи адренергического и парасимпатической 
активности – при приеме анти-холинергического агента [80]. ВР – артериаьное давление; 
HR – частота сердечных сокращений; PE – избыточная парасимпатическая активность; 
SE – избыточная симпатическая активность; SW – уменьшение симпатической активности.
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что этой группе высокого риска прием данных 
препаратов может быть особенно полезен.

На сегодняшний день нет данных о влия-
нии нового поколения ингибиторов конечного 
продукта гликозилирования (AGEIs), статинов, 
карнитина, рецепторов, индуцирующих про-
лиферацию пероксисом (PPARs), ингибиторов 
протеинкиназы C бета и противовоспалительных 
средств относительно их влияния на вариа-
бельность сердечного ритма. Таким образом, 
перечисленные препараты могут быть целевыми 
объектами для исследования в будущем. 

Парадигма фармацевтических подходов к 
снижению воспаления и окислительного/нитро-
зативного стресса приведена на иллюстрации 
(рис. 3) в несколько видоизмененном, по сравне-
нию с предыдущей публикацией, виде [46]. 

Выводы

Автономный (вегетативный) дисбаланс между 
симпатической и парасимпатической регуляцией 
сердечно-сосудистой функции со стороны нерв-
ной системы способствует значительной заболе-
ваемости и смертности у больных СД. Ожирение 

и перепроизводство воспалительных цитокинов, 
как показывают исследования, вовлечены в ин-
дукцию многочисленных патогенных механизмов, 
которые могут быть ответственны за вегетативный 
дисбаланс, влияющий на вредоносные процессы, 
связанные с усилением и закреплением сердечно-
сосудистого риска. Кроме того, гиперлептинемия 
и дефицит адипонектина, способствующие сим-
патической гиперактивности и воспалительному 
каскаду, усиливается при наличии апноэ сна, часто 
сопутствующего СД и метаболический синдром. 
Восстановление вегетативного баланса возмож-
но и, как было показано в исследованиях, дости-
жимо с терапевтическими изменениями образа 
жизни, повышением физической активности, 
приемом бета-адреноблокаторов, ингибиторов 
альдозоредуктазы, ингибиторов АПФ, блокаторов 
рецепторов ангиотензина, мощных антиоксидантов, 
таких как альфа-липоевая кислота, а также, как по-
казано на экспериментальных моделях животных, 
с использованием ингибиторов образования перок-
синитрита и его разложения. Открываются новые 
захватывающие перспективы для патогенез-ориен-
тированного вмешательства.

Рис. 3.  Предлагаемые фармацевтические подходы к лечению и профилактике вегетативной дисфункции у больных 
сахарным диабетом. 

Примечание:  Центральное место в этой развивающейся концепции отводится роли адипоцитокинов и 
воспалительному процессу. AGE – новый конечный продукт гликирования; ARB – блокаторы 
рецепторов ангиотензина; ARI – ингибитор альдозоредуктазы; е-NOS – эндотелиальная синтаза 
оксида азота; IL-6 интерлейкин-6 – i-NOS – индуцируемая синтаза оксида азота; NFkB – ядерный 
фактор-каппа В; РКС – протеинкиназа С; PPAR – рецептор – активируемый пролифераторами 
пероксисом; ROS – активные формы кислорода; SOD – супероксиддисмутаза; TNF-альфа – фактор 
некроза опухоли альфа; адаптировано из Vinik et al. (2006) с разрешения авторов и издателей 
журналаVascular Pharmacology [46].
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