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Автономная диабетическая невропатия (АДН) 
представляет собой одно из наиболее частых 
осложнений сахарного диабета (СД). Это ос-

ложнение характеризуется полисиндромностью, 
вовлечением в патологический процесс многих ор-
ганов и систем, что заставляет больных обращаться 
к врачам различных специальностей — терапевтам, 
кардиологам, гастроэнтерологам, урологам и т.д. 
Эти нарушения неспецифичны, могут протекать 
субклинически, что создает трудности в диагно-
стике и лечении. Данные о распространенности 
АДН варьируют от 10 до 100%. Многочисленными 
исследованиями показано, что при манифестации 
диабета у 3,5 — 6,1% больных уже имеются опреде-
ленные признаки АДН, через 5 лет они выявляются 
у 12,5 —14,5%, через 10 — у 20 — 25%, через 15 — у 
23 — 27%, через 25 — у 55 — 65% больных [1].
Наиболее частым вариантом АДН является кар-

диоваскулярная автономная диабетическая невро-
патия (КАДН). Самый ранний симптом КАДН – сни-
жение вариабельности сердечного ритма (ВСР), ко-
торое определяется на субклинической стадии [5, 7, 
8] и четко выявляется во время глубокого дыхания.
Прочие симптомы становятся явными на поздних 

стадиях. Наиболее серьезным проявлением АДН яв-
ляется ортостатическая гипотензия, приводящая к 
обморокам при переходе в вертикальное положение 
или при длительном стоянии. При ортостатических 
нагрузках не происходит периферической вазокон-
стрикции, что приводит к падению системного АД, а 
затем к острой гипоксии мозга. Гипотония часто не 
сопровождается компенсаторной тахикардией, ха-
рактеризуется нарушением систолического выбро-
са крови из левого желудочка. Это тоже играет роль 

в патогенезе ортостатической гипотензии [4, 12, 
13]. Наблюдаться различная тяжесть клинических 
проявлений ортостатической гипотензии. В легких 
случаях вскоре после вставания появляются при-
знаки предобморочного состояния (липотимии) — 
ощущение дурноты, головокружение, потемнение в 
глазах, шум в ушах, неприятные ощущения в обла-
сти эпигастрия, отмечается бледность кожных по-
кровов. Длительность липотимии 3 — 4 с. В более 
тяжелых случаях вслед за липотимией развивается 
обморок. Его длительность составляет 8 — 10 с. Во 
время обморока отмечается диффузная мышечная 
слабость, расширение зрачков, отведение глазных 
яблок кверху, нитевидный пульс, низкое АД (60 — 
50/40 — 30 мм рт. ст. и ниже). При длительности 
обморока более 10 с возможно появление судорог, 
гиперсаливации, недержание мочи, очень редко 
может иметь место прикус языка. Возможен ле-
тальный исход [4, 12, 14]. Обморочные состояния 
отличаются от других обмороков наличием гипо- и 
ангидроза. Этот показатель отражает тяжесть орто-
статических нарушений кровообращения. В тяже-
лых случаях обморок может развиться в положении 
сидя. Иногда больной прикован к постели из-за не-
возможности встать. Потере сознания может пред-
шествовать шейная боль, иррадиирующая в заты-
лок и надплечья. Могут наблюдаться зрительные 
расстройства. После принятия горизонтального 
положения все симптомы полностью проходят в 
течение нескольких минут, восстановление обычно 
бывает полным [4, 12].
Кроме ортостатической гипотензии при ДАН раз-

вивается такой феномен, как артериальная гипер-
тензия в положении лежа [4, 12]. Как правило, в этих 
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случаях при длительном лежании днем или во вре-
мя ночного сна отмечаются подъемы АД до высоких 
цифр (180 — 220/100 — 120 мм рт. ст.). Эти сдвиги 
АД обусловлены так называемой постденерваци-
онной гиперчувствительностью адренорецепторов 
гладких мышц сосудов к медиаторам вегетативной 
нервной системы, которая формируется при хрони-
ческих денервационных процессах. Возможность 
появления артериальной гипертензии у больных, 
страдающих ортостатической гипотензией, важно 
учитывать при назначении препаратов, повышаю-
щих АД [12].
Часто первым ранним признаком КАДН служит 

тахикардия покоя. Частота сердечных сокращений 
может не изменяться в ответ на нагрузки и не реа-
гировать на введение атропина, что нашло отраже-
ние в распространенном термине «фиксированный 
пульс». Развитие тахикардии покоя связывают с 
поражением блуждающего нерва с относительным 
преобладанием тонуса симпатического отдела веге-
тативной нервной системы [1, 4, 5, 12]. Увеличение 
в некоторых случаях ЧСС до 130 рассматривается 
как следствие ранних стадий изолированного пара-
симпатического поражения. Поражение афферент-
ных висцеральных нервов, идущих от сердечной 
мышцы, приводит к тому, что ишемия и инфаркт 
миокарда могут протекать без боли. У каждого тре-
тьего больного СД инфаркт миокарда протекает 
без боли, тогда как в популяции частота атипичных 
инфарктов составляет лишь 6 — 15% [4]. Именно 
безболевой инфаркт миокарда является одной из 
причин внезапной смерти при СД. Безболевой ин-
фаркт исключает быструю диагностику, что приво-
дит к повышенной смертности. По данным П. Кем-
плер [4], при холтеровском мониторировании ЭКГ 
безболевая ишемия выявлена у 64,7% больных СД, 
страдающих нейропатией, в то время как при от-
сутствии нейропатии такая ишемия была диагно-
стирована лишь у 4,1% больных. Потеря болевой 
чувствительности означает отсутствие лимитиру-
ющего фактора при нагрузке и потому повышает 
риск развития инфаркта миокарда [4]. Аритмии 
также являются одним из признаков кардиоваску-
лярной формы ДАН. Симпатическая активность 
приводит к дестабилизации сердечного ритма, в то 
время как повышение активности вагуса оказыва-
ет защитное действие при развитии потенциально 
фатальной желудочковой аритмии [4]. Одно из са-
мых значительных связующих звеньев между ДАН 
и внезапной коронарной смертью было выявлено 
после выявления нейропатического удлинения 
интервала QТ, в основе которого лежит нарушение 
вегетативной иннервации [4]. Основная угроза уд-
линения интервала QТ состоит в повышении часто-
ты возникновения желудочковых аритмий [1, 4, 13, 
16]. Степень дисфункции левого желудочка, корре-
лирует с тяжестью ДАН. Сначала развивается диа-
столическая, а затем систолическая дисфункция. 
ВНС контролирует частоту сердцебиения, сокраще-
ние и релаксацию миокарда, а также сопротивление 

периферических сосудов. Все эти разнообразные 
механизмы и могут приводить к левожелудочковой 
дисфункции при кардиоваскулярной ДАН [4]. Тя-
желым клиническим проявлением АДН у больных 
являются эпизоды апноэ во сне, реже описываются 
непроизвольные приступы удушья (стридор, «кла-
стерное» дыхание). Указанные вентиляционные 
расстройства становятся опасными при нарушении 
кардиоваскулярных рефлексов. Предполагают, что 
они могут быть причиной внезапной необъяснимой 
смерти при СД [4, 12, 13]. Наиболее тяжелым след-
ствием ДАН является внезапная смерть. Ее потен-
циальными причинами и механизмами могут быть 
нарушения сердечного ритма, безболевой инфаркт 
миокарда, апноэ во сне.

Патологические механизмы диабетической 
невропатии: 
1. Нарушение метаболизма высокомолекулярных 

спиртов. Повышение аккумуляции сорбитола → 
внутриклеточный дефицит миоинозитола, сниже-
ние активности протеинкиназы С и Na/K-АТФазы.
2. Нарушение метаболизма жирных кислот. Акку-

муляция линоевой кислоты и вытеснение линоли-
ниевой кислоты → изменения мембранных свойств 
и уменьшение синтеза васкулоактивных субстан-
ций, что приводит к гипоперфузии нервов.
3. Накопление гликированных протеинов. Нефер-

ментное гликирование протеинов → формирование 
конечных продуктов гликирования с изменением 
структуры, функции и иммунологических свойств 
протеина.
4. Эндоневральная ишемия/гипоксия. Снижение 

эндоневрального кровообращения →локальная 
ишемия.
5. Оксидативный стресс. Формирование кисло-

родных свободных радикалов и деструкция антиок-
сидантных механизмов → повреждение тканей.
6. Деструкция факторов роста нервов и наруше-

ние аксонального транспорта. Уменьшение количе-
ства факторов роста нервов и их рецепторов → на-
рушение синтеза невральных протеинов.
7. Иммунологические процессы. Аутоиммунные 

реакции, в том числе воспалительного характера.
Влияние КАДН на прогноз СД было определено 

еще в 1976 г. Ewing et al. [15]. Авторы показали, что 
5-летняя смертность пациентов с СД с признаками 
АДН и нарушением ВСР составила 53% в сравнении 
с 15% при отсутствии СД [7]. Тесная связь КАДН и 
смертности верифицирована во множестве дру-
гих публикаций. В популяционном исследовании 
HOORN пациенты с СД 2-го типа с нарушенной ав-
тономной функцией имели риск смерти почти в 
два раза выше, чем лица, не страдающие АДН [16]. 
Navarro et al. в 1996 г. описали повышение смертно-
сти более чем в 5 раз (28 против 5%) у пациентов с 
АДН в период 1-11,5 года [17].
В метаанализе 15 проспективных исследований, 

опубликованных в период с 1966 по 2000 г., под-
черкивается существенное повышение относитель-
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ного риска смерти среди пациентов с СД и хотя бы 
одним патологическим кардиальным тестом [6]. 
Более того, частота смертельных исходов у лиц с ав-
тономной невропатией явно выше, чем у пациентов 
с нормальной автономной функцией [18, 19].
Причина связи КАДН и риска смерти все еще не 

ясна. O’Brien et al. предположили, что причина кро-
ется в том, что пациенты с АДН реже распознают ги-
погликемические эпизоды и нарушение механизмов 
регуляции [20]. В противоположность этому другие 
авторы предполагают, что причинами являются 
автономные эффекты КАДН и неблагоприятный 
профиль кардиоваскулярного риска у пациентов с 
КАДН [22-24]. При сравнении 160 больных СД 1-го 
типа и 163 случайно отобранных лиц без СД в воз-
расте 30-55 лет была выявлена связь снижения ВСР 
и кардиоваскулярных факторов риска, таких как 
повышение содержания гликозилированного гемо-
глобина (HbA1C) и уровня триглицеридов, артери-
альная гипертензия и высокий индекс массы тела 
в обеих группах [25]. Более того, среди участников 
исследования с ограниченной ВСР достоверно чаще 
встречалась кальцификация коронарных артерий.
Известно, что повышение симпатической актив-

ности, которая встречается при КАДН, приводит к 
повышению значимости гемодинамических и гоме-
остатических факторов риска и поэтому повышает 
кардиоваскулярный риск [26, 27].
Клинический диагноз КАДН может быть уста-

новлен путем анализа ВСР. Анализ ВСР при помощи 
тестов, считается важным методом диагностирова-
ния КАДН и расценивается как индекс автономной 
регуляции сердечного ритма [7, 28].
ВСР представляет собой естественный механизм 

регулирования в ответ на различные воздействия. 
Ее колебания обусловлены взаимодействием кра-
тко- и долгосрочных регуляторных кардиоваску-
лярных механизмов. Высокая вариабельность яв-
ляется признаком адаптативности и встречается у 
здоровых людей, а ограничение ВСР представляет-
ся признаком расстройства этого регуляторного ме-
ханизма [30]. О том, что ограничение ВСР является 
предиктором внезапной сердечной смерти, было 
известно в Китае еще в III веке. Выдержка из ста-
ринных текстов гласит: «Если сердце пациента со-
кращается так же ритмично, как стучит дятел или 
как капли дождя бьют по крыше, то он умрет в тече-
ние четырех дней».
Суть измерения ВСР состоит в том, чтобы опреде-

лить автономные влияния на синоатриальный узел, 
который способен вызывать колебания в нормаль-
ной длительности сокращений [29]. В клинической 
практике ВСР обычно оценивается при помощи 
суточного ЭКГ-мониторинга. Этот метод доступен 
и широко применяется, но имеет некоторые недо-
статки в качестве базового – большая длительность 
исследования и невозможность стандартизации по 
той же причине.
Стандартизированные тесты автономной функ-

ции (глубокое дыхание, прием Вальсальвы и ор-

тостатические тесты) базируются на оценке про-
межутков времени, то есть анализе временных от-
личий сердечного ритма. Во время этой процедуры 
определяют средние значения и меру дисперсии 
статистического распределения только лишь ин-
тервалов RR. Это можно сделать как для конкрет-
ных временных сегментов, так и для всего периода 
измерения [30].
Пока не ясно, какая из двух процедур предпочти-

тельнее – стандартизированные тесты автономной 
функции по Ewing или спектральный анализ. Свою 
роль играют различные критерии, например вре-
менной фактор, особенности, связанные с госпи-
тализацией и комплаенсом пациентов, и чувстви-
тельность методов для обнаружения КАДН. В экс-
периментах, сравнивающих спектральный анализ и 
стандартизированные тесты автономной функции, 
выявлена высокая корреляция полученных резуль-
татов (83%) [28]. Отличия, обусловлены большей 
чувствительностью спектрального анализа, кото-
рый выявляет расстройства на ранних стадиях [21]. 
Кроме того, спектральный анализ является более 
простым и быстрым, менее стрессогенным методом 
для ежедневного рутинного использования. Резуль-
тат несущественно зависит от желания пациента 
сотрудничать [28].
Связь уменьшения ВСР и повышения заболевае-

мости, смертности не вызывает сомнений [22 - 24]. 
Ряд исследований выявил такую корреляцию с ин-
фарктом миокарда [55] и хронической сердечной 
недостаточностью: уменьшение ВСР связывают с 
повышенной кардиальной смертностью, в частно-
сти вследствие фатальных аритмий [11, 16-21]. Бо-
лее того, в большом проспективном исследовании с 
участием 808 постинфарктных пациентов была до-
казана связь ограниченной ВСР и неблагоприятно-
го прогноза [27]. Смертность пациентов со средней 
девиацией сердечного ритма (СДСР) < 50 мс более 
чем в 5 раз превышала аналогичный показатель в 
группе лиц с СДСР > 100 мс. В контексте КАДН была 
показана связь уменьшения ВСР и повышенной 
смертности больных СД [6, 10, 15]. Тем не менее, се-
годня достигнуто согласие касательно измерения 
ВСР лишь в двух клинических ситуациях – как пре-
диктор риска после инфаркта и как ранний признак 
диабетической нейропатии [5, 28, 32].
Четкая патофизиологическая связь уменьшения 

ВСР и повышения смертности еще не вполне из-
учена. Исследования показали, что повышенная 
активность симпатической нервной системы свя-
зана с увеличением частоты сердечно-сосудистых 
событий, таких как инфаркт миокарда и внезап-
ная сердечная смерть [27]. Подобным образом уча-
щенный сердечный ритм при КАДН, возникающий 
вследствие раннего повреждения парасимпатиче-
ских волокон, считается неблагоприятным прогно-
стическим фактором [9]. ВСР подвержена влиянию 
ряда факторов. С возрастом способности автоном-
ной нервной системы ухудшаются, поэтому по мере 
старения снижаются соответствующие показатели 
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кардиоваскулярных тестов [18, 30, 31]. Более того, 
ВСР колеблется в зависимости от сердечного ритма: 
днем компоненты LF и VLF являются доминирую-
щими, а вечером вагусная активность доминирует 
в зоне HF [25]. Стресс, эмоции, боль и другие субъ-
ективные факторы, равно как и уровень физиче-
ской подготовки, влияют на ВСР [19, 28]. Большое 
разнообразие факторов влияет на ВСР и ее изме-
рение: это крайне чувствительный метод, но он не 
является селективным. При оценке ВСР следует, по 
возможности, избегать потенциально влияющих на 
нее факторов. Качественная подготовка пациентов 
и благоприятные условия для измерения являются 
частью этого процесса. Устройства, обеспечиваю-
щие удобную установку электродов и телеметриче-
скую передачу информации, просто идеальны, так 
как позволяют помещать больных в отдельную ти-
хую комнату.
На момент постановки диагноза уменьшение ВСР 

обычно явно выявляется у лиц с СД 2-го типа, что 
отражает асимптомный преддиабетический про-
цесс, который развивался годы [3, 13]. Ни возраст, 
ни тип СД не являются лимитирующими факторами 
[3, 23-25].
Связь автономной невропатии и длительности 

течения СД до сих пор полностью не ясна [2]. В свете 
прогрессирующего течения заболевания симптомы 
и признаки автономной дисфункции у многих па-
циентов с СД 1-го и 2-го типов могут быть стабиль-
ными в течение нескольких лет. Это подчеркивает 
необходимость методов надежной и объективной 
оценки, что позволило бы оценивать раннюю стра-
тификацию риска.
Важной предпосылкой терапевтической интер-

венции является как можно более раннее выявле-
ние пациентов с КАДН, поскольку, вероятно, карди-
оваскулярная денервация может быть обратимой 
на ранних стадиях [17].
Оптимизация метаболизма является единствен-

ным эффективным лечением КАДН. Ограничение 
ВСР связано с существенным повышением глике-
мии натощак [18]. Этот феномен наблюдался как у 
больных СД, так и у пациентов с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе [19].
Интенсивный контроль гликемии замедляет про-

грессирование КАДН [11]. При сравнении пациен-
тов, получающих интенсивную инсулинотерапию, с 
теми, которые получают обычную, выяснилось, что 
в последней группе сниженная ВСР встречается в 
два раза чаще (7 против 14%, р < 0,004). Еще боль-
шее снижение риска достигалось путем мультифак-
торной интервенции. В связи с этим риск автоном-
ной невропатии может быть снижен на 60% путем 
интенсивного лечения гипергликемии, гипертен-
зии и дислипидемии [21].
Другие подходы к лечению в настоящее время 

дали лишь небольшой успех. Примером могут слу-
жить антиоксиданты, ингибиторы альдозоредукта-
зы и иАПФ.
Во время исследования с участием 73 пациентов 

с СД 2-го типа наблюдалось улучшение ВСР, опреде-
ляемое автономными тестами после четырех меся-
цев терапии α-липоевой кислотой [22]. Также изуча-
лось влияние иАПФ на ВСР, но результаты несколько 
неубедительны. В одном исследовании у пациентов 
наблюдалось существенное увеличение парасимпа-
тической активности на фоне приема квинаприла, 
в другом – никаких значимых изменений после го-
дичной терапии трандолаприлом [24, 25].
Использование кардиоселективных β-блокаторов 

может позитивно влиять на существующую вегета-
тивную дисфункцию [2]. Например, дополнитель-
ный прием метопролола пациентами с СД 1-го типа 
на фоне терапии рамиприлом является высокоэф-
фективным [26].
Клиническая важность мультифакторного вли-

яния в улучшении кардиоваскулярных исходов у 
больных СД 2-го типа была показана в исследова-
нии Steno-2. 160 пациентов с СД 2-го типа и перси-
стирующей микроальбуминурией (ранний симптом 
микроваскулярного осложнения – нефропатии) 
получали интенсивную или обычную терапию в 
среднем в течение 7,8 года с последующим наблю-
дением в среднем в течение 5,5 года. Интенсивное 
лечение комбинацией препаратов и модификация 
образа жизни имели существенный благоприятный 
эффект в отношении сосудистых осложнений, смер-
тей от всех причин и кардиальной патологии в част-
ности. Как дополнение к противодиабетической те-
рапии с большим успехом применялись иАПФ, ста-
тины, аспирин и β-блокаторы.
Результаты трайла eurodiab указывают на то, что 

факторы риска развития диабетической (микрова-
скулярной) невропатии те же, что и макроваскуляр-
ных осложнений [28].
Важность оценки ВСР очевидна, но она редко ис-

пользуется для базовой оценки индивидуального 
кардиоваскулярного риска у пациентов с первично 
диагностированным СД 2-го типа. Основная про-
блема метода – это его цена. Разработка новых кар-
манных компьютеров и дешевых устройств для ди-
агностики АДН помогла бы существенно увеличить 
число пациентов, обследуемых на предмет значи-
мых диабетических осложнений [21].
В случае сниженной ВСР или при подозрении на 

ишемическую болезнь сердца необходимо кардио-
логическое обследование для того, чтобы опровер-
гнуть (или верифицировать) этот диагноз и, если 
необходимо, назначить лечение. Такие пациенты 
относятся к группе высокого риска. Они требуют 
тщательного врачебного контроля и должны стро-
жайшим образом соблюдать существующие реко-
мендации по лечению, особенно в отношении арте-
риального давления, уровней липидов и HbA1C.
Несмотря на то, что КАДН хорошо изучена, она 

редко учитывается в клинической практике при 
стратификации сердечно-сосудистого риска. Тем не 
менее, исследования, такие как ETAPP, показали не-
обходимость оценки пациентов, в особенности тех, 
которые не страдают нарушением гликемии и диа-
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бетической невропатией. Использование страти-
фикации риска путем скрининга на предмет КАДН 
способствует ранней и успешной интервенции даже 
в отношении самой КАДН.
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Кардіоваскулярна автономна діабетична невропатія.
О.М. Крючкова, О.А. Іцкова 

У статті наведені клінічні прояви, методи діагностики та лікування пацієнтів 
з кардіоваскулярної автономної діабетичною невропатією. Ця патологія рідко 
враховується в клінічній практиці при стратифікації серцево-судинного ризику.

Сardiovascular autonomic diabetic neuropathy.
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova 

The article presents the clinical manifestations, diagnosis and treatment of patients with 
cardiovascular autonomous diabetic neuropathy. This pathology is rarely taken into ac-
count in clinical practice for the stratification of cardiovascular risk.


