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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

А — кровоток позднего диастолического наполнения левого желудочка; 

АДФ — аденозиндифосфат; 

АОА — общая антиокислительная активность; 

АМФ — аденозинмонофосат; 

АТФ — аденозинтрифосат; 

АФК — активные формы кислорода; 

Ацетил-КоА — ацетилкоэнзим А; 

ВНС — вегетативная нервная система; 

ВСР — вариабельность сердечного ритма; 

ВСС — внезапная сердечная смерть; 

ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка; 

ДКА — диабетический кетоацидоз; 

ДКАН — диабетическая кардиоваскулярная автономная нейропатия; 

ДКМП — диабетическая кардиопатия;  

Е — кровоток раннего диастолического наполнения левого желудочка; 

ЖК — жирная кислота; 

ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; 

КДО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудочка; 

КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка; 

КСО ЛЖ — конечный систолический объем левого желудочка; 

КСР ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка; 

ЛЖ — левый желудочек; 

ЛП — левое предсердие; 

ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; 

НАД — никотинамидадениндинуклеотид; 

НЖК — насыщенные жирные кислоты;  

ННЖК — ненасыщенные жирные кислоты» 

НРС — нарушения ритма сердца; 
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НЭЖК — неэтерифицированные жирные кислоты; 

ОТС ЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка; 

ПВК — пировиноградная кислота; 

ПОЛ — перекисное окисление липидов;  

РФ — Российская федерация; 

СД — сахарный диабет; 

СД-1 — сахарный диабет 1 типа; 

СЖК — свободные жирные кислоты; 

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 

ТЗС ЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; 

ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; 

ТР — трикуспидальная регургитация; 

ФАД — флавиндениндинуклеотид; 

ФВ — фракция выброса левого желудочка; 

ЦТК — цикл трикарбоновых кислот; 

ЭхоКГ — эхокардиография; 

HF — мощность в диапазоне высоких частот 0,15 – 0,4 Гц; 

LF — мощность в диапазоне низких частот 0,04 – 0,15 Гц;  

VLF — мощность в диапазоне очень низких частот 0,003 – 0,04 Гц.  

pNN50% — доля последовательных интервалов N-N, различие между которыми 

превышает 50 мс;  

rMSSD — квадратный корень из среднего квадратов разностей величин 

последовательных пар интервалов N-N; 

SDNN — стандартное отклонение величин нормальных интервалов RR; 

SDNNi — средняя для стандартных отклонений от средних значений 

продолжительности синусовых интервалов RR;  

Tp — общая мощность спектра вариабельности ритма сердца; 

vWF — фактор фон Виллебранда. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности.  

В мире отмечается значительный рост распространенности сахарного 

диабета (СД). По данным Международной Диабетической Федерации, численность 

пациентов с СД в возрасте 20–79 лет в мире на конец 2017 г. превысила 425 млн 

[355, 356]. В Российской Федерации (РФ) по данным регистра больных СД, на 

конец 2018 г. состояло на диспансерном учете 4,58 млн человек (3,1% населения), 

из них 6% (256 тыс.) – сахарный диабет 1 типа (СД-1) (из них взрослых – 219 тыс.) 

[5]. Клинико-эпидемиологический мониторинг СД в РФ демонстрирует, что в 

течение только одного 2018 г. в РФ произошел прирост впервые выявленного СД-

1 на 10806 случаев. Средняя продолжительность жизни женщин СД-1 составила — 

57,7 лет, а мужчин — 50,4 лет [58]. Особый интерес представляет статистика 

смертности от СД-1 по возрасту и структуре причин. Так, до 30 лет умирают 

примерно 6% больных СД-1; в возрасте 30-40 лет — 16% и до 50 лет — примерно 

20%. В структуре причин смертности диабетическая кома составляет 1,4%, острая 

сердечно-сосудистая недостаточность — 11,4%, инфаркт миокарда — 4% [58, 236].  

В тeчение пoследних лет отмечается тeнденция к снижeнию смeртности из-

за «истинных диабетических» пpичин, таких как кeтоацидотической и 

гипoгликемической кoмы [4, 5, 6, 60, 171, 239, 350, 428]. Сoгласно представленным 

в регистре сахaрного диабетa (СД) данным, по состoянию на 2018 г., этот 

пoказатель снизился дo 1,5% [58]. Нo среди других причин смeрти пaциентов СД-

1, вeдущие позиции зaнимает сердeчно-сосудистая патoлогия. По различным 

данным каждый третий человек в возрасте 30 – 50 лет, страдающий СД, умирает от 

сердечно-сосудистых осложнений. В целом же 75% смертельных случаев больных 

СД приходится на сердечно-сосудистую патологию [266, 326]. 

Течение СД влияет на структуру и функцию миокарда, в том числе при 

отсутствии макроангиопатии [13, 25, 70]. С метаболической точки зрения при 

остром осложнении СД – диабетическом кетоацидозе (ДКА), вследствие 
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накопления кетоновых тел, которые являются дополнительным источником 

энергии при голоде и стрессе [65], в т.ч. для кардиомиоцитов, возможно 

предположить изменения в миокарде. 

Поэтому диагностика острой метаболической кардиопатии, развившейся на 

фоне ДКА, позволит выявить дисфункцию миокарда на раннем этапе, а 

своевременная ее терапия позволит улучшить не только этапы профилактику и 

сердечно-сосудистых заболеваний у данной когорты пациентов, но и 

выживаемость. Протекая без яркой клинической симптоматики, острая 

метаболическая кардиопатия может стать одной из причин внезапной смерти 

больных, а также приводить к развитию сердечной недостаточности [211]. При 

развитии СД-1 в детском возрасте риск внезапной остановки сердца в отдаленной 

перспективе увеличивается в 10 раз (у лиц мужского пола) [278]. 

Orchard C.Н. (1990) в своей работе показал, что метаболический ацидоз 

приводит к снижению сократительной способности миокарда [398]. Также, 

метаболический ацидоз способен индуцировать аритмии re-entry и фибрилляцию 

желудочков [397, 392] и приводить к ослаблению влияния катехоламинов на сердце 

[237] и изменению реологии крови [368]. Исследования, которые посвящены 

изучению нарушений микроциркуляции и изменения вариабельности ритма сердца 

(ВРС) в патогенезе поражения сердечно-сосудистой системы при ДКА 

недостаточно освещены в литературе. 

При диaбетическoм кетоaцидозе (ДКА) в рaзных тканях и оргaнах 

наблюдаются нарушения метаболизма. Нe исключeнием являeтся и миoкард [102, 

228, 222]. Безусловно, чтo основным субстрaтoм энeргии в кардиомиоцитах 

являютcя жирныe кислoты [222]. Пo дaнным литeратуры, 60-70% энeргетической 

потрeбности миокaрда прихoдится именнo на них [222, 102, 349]. В мeдицинской 

литератуpе дoвoльнo полнo освeщены измeнения, прoисходящие в пуле 

сыворoточных липидoв, пpи рaзличных забoлeваниях, таких кaк ишeмическая 

бoлезнь сepдца, aртeриальная гипeртония, дистрoфические и вoспaлитeльныe 

забoлевaния миoкaрда, oстрое aлкогольное пoражение сeрдца и т.д. [54]. Нo вoпрос 

о том, кaк изменяeтся сoстав жиpных кислoт у бoльных с СД-1, оcложненным ДКA 
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в зависимoсти от тяжести ДКA, а также в динамике заболевания, oстaется 

недoстаточно изучeнным.  

Oдним из предпoлагaемых мeхaнизмoв фoрмирoвaния сeрдeчнo-сoсудистых 

нaрушений при ДКA, мoжeт быть нaрушeние oбмeна и сoстaвa жиpных киcлoт 

(ЖK). Работ, причастных к изучению изменений энергетического и субстратного 

метаболизма миокарда при ДКА, а также значению этих нарушений в патогенезе 

расстройств структуры и функции сердца раннее не выполнялось. 

Современный взгляд на поражение сердца при СД включает не только 

метаболические нарушения миокарда, но, в том числе, и развитие эндотелиальной 

дисфункции [127, 119]. Одной из основых функцией эндотелия считается 

локальный (независимый) механизм регулирования сосудистого тонуса. Такие 

факторы, как гиперактивация симпато-адреналовой систем, гемодинамическая 

перегрузка проводящих артерий, расстройства рецепторного аппарата эндотелия, 

нарушение образования или блокада действия систем брадикинина, оксида азота и 

эндотелиального фактора релаксации, являются причинами развития 

эндотелиальной дисфункции. К вышеперечисленному списку маркеров 

эндотелиальной дисфункции, возможно добавить увеличение десквамированных 

эндотелицитов, повышение уровня эндотелина-1 (ЭТ-1), повышение активности 

фактора фон Виллебранда, подавление экспрессии/инактивации NO-синтазы [40, 

223, 160, 195]. В связи с этим интересным представляется изучение функции 

эндотелия у больных СД-1, осложненным ДКА. 

Таким образом, понимание патогенетических механизмов нарушения 

функционирования сердечно-сосудистой системы при ДКА может решить вопрос 

ранней диагностики этих расстройств, а также создать новые лабораторно-

инструментальные предикторы их развития. 

Научная гипотеза: в основе острого поражения сердечно-сосудистой 

системы при диабетическом кетоацидозе может лежать эндотелиальная 

дисфункция, изменения состава высших жирных кислот в липидах сыворотки 

крови и нарушения сосудисто-тромбоцитарного гемостаза с расстройством 

микроциркуляции, метаболическими изменениями миокарда, дисбалансом в 
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системе макроэргических фосфатов и вегетативной регуляции с преобладанием 

симпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Цель: установить патогенетические механизмы и закономерности 

поражения сердечно-сосудистой системы при диабетическом кетоацидозе 

Задачи исслед ования:  

1. Определить патогене тические закономерности изме нений основных 

показ ателей внутрисередченой гемоди намики при диабет ическом 

кетоацидозе.  

2. Оценить час тоту и хара ктер сердечных арит мий, состояние вегета тивной 

регуляции серде чного ритма у дан ной категории боль ных.   

3. Изучить в дина мике механизмы нару шений микроциркуляции при 

диабет ическом кетоацидозе раз ной степени тяж ести и на фо не структурно-

функциональных изме нений миокарда.   

4. Исследовать пато генез эндотелиальной дисфу нкции, сосудисто-

тромбоцитарного гемо стаза и их взаим освязь с морфофункц иональными 

изменениями сер дца и показа телями микроциркуляции при диабет ическом 

кетоацидозе.  

5. Оценить содер жание адениловых нукле отидов в мемб ранах эритроцитов, 

уро вень НЭЖК и глиц ерола в сыво ротке крови, жирно-к ислотный состав 

лип идов сыворотки при диабет ическом кетоацидозе в дина мике заболевания, 

опред елить их патогене тическое значение в разв итии 

кардиогемодинамических и микроцирк уляторных нарушений.   

6. Определить хара ктер взаимосвязей ме жду кардиогемодинамическими 

параме трами, показателями микроци ркуляции и марк ерами эндотелиальной 

дисфу нкции, энергетического метабо лизма, качественным и 

количес твенным составом жир ных кислот с це лью установления возм ожных 

патогенетических механ измов поражения сердечно- сосудистой системы при 
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диабет ическом кетоацидозе; разра ботать концептуальную сх ему патогенеза 

пора жения сердечно-сосудистой сис темы при диабет ическом кетоацидозе.  

7. На осн ове бинарной логист ической регрессии и выявл енных 

корреляционных взаимоо тношений определить мод ель прогнозирования 

желудо чковых нарушений ри тма и ост рой диабетической кардиом иопатии 

при диабет ическом кетоацидозе.  

Научная нови зна.  

Впервые разра ботаны патогенетические законом ерности поражения 

сердечно- сосудистой системы при диабет ическом кетоацидозе, кот орые 

характеризуются расстро йствами микроциркуляции, эндотел иальной функции, 

сосудисто-тр омбоцитарного гемостаза, повыш ением уровня НЭ ЖК с разв итием 

синдрома нару шения их утили зации, изменениями в сис теме АТФ-АДФ-АМФ, 

наруш ением состава выс ших жирных кис лот липидов сывор отки.  

Установлены законом ерности кардиогемодинамических расст ройств при 

диабет ическом кетоацидозе в завис имости от компе нсации углеводного обм ена и 

тяж ести диабетического кетоац идоза, характеризующиеся нарушением 

диастол ической функции лев ого желудочка.  

Выявлено, что при диабет ическом кетоацидозе в наибо льшей степени 

сни жены спектральные и врем енные показатели вариабе льности ритма сер дца с 

увели чением коэффициента LF/HF, что свидете льствует о нал ичии симпатотонии 

с сниж ением защитного вагу сного контроля серд ечной деятельности, наиб олее 

выраженные при кетоа цидозе умеренной и тяж елой степени.  

Установлена завис имость частоты и хара ктера нарушений ри тма сердца при 

диабет ическом кетоацидозе, связ анные с функцио нальными и метабол ическими 

изменениями миок арда, а та кже вегетативным дисбал ансом.   
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При диабет ическом кетоацидозе выяв лено развитие синд рома нарушения 

утили зации неэстерифицированных жир ных кислот, характери зующегося 

значительным повыш ением их в кр ови с дисба лансом в сис теме адениловых 

нукле отидов с преимуще ственным снижением содер жания АТФ, АДФ и 

повыш ением АМФ. Устано влено, что повы шение уровня НЭ ЖК с разв итием 

синдрома нару шения их утили зации и нару шения в сис теме АТФ-АДФ-АМФ 

явля ются одними из патогене тических звеньев формир ования диастолической 

дисфу нкции левого желу дочка и разв ития желудочковых нару шений сердечного 

рит ма.  

Установлены нару шения жирно-кислотного сос тава липидов сыво ротки 

при диабет ическом кетоацидозе, характер изующиеся увеличением относит ельного 

содержания насыщ енных жирных кис лот (преимущественно за сч ет миристиновой 

кисл оты) и сниж ением количества ненасы щенных жирных кис лот за сч ет 

арахидоновой, линол евой, α-линоленовой и олеи новой кислот. Наиб олее 

выраженные сдв иги в качест венном составе выс ших жирных кис лот выявлены при 

кетоа цидозе умеренной и тяж елой степени, а та кже при нару шении 

диастолической фун кции левого желуд очка.  

Установлена дина мика закономерностей изме нений эндотелиальной 

фун кции при диабет ическом кетоацидозе, характер изующаяся разнонаправленным 

измен ением нитроксидпродуцирующей фун кции эндотелия, увели чением 

содержания в сыво ротке крови эндоте лина-1, активности фак тора фон 

Виллеб ранда, циркулирующих эндотел иоцитов, усугубляющаяся по ме ре 

увеличения сте пени тяжести диабети ческого кетоацидоза и нал ичия 

морфофункциональных изме нений сердца.  

При кетоа цидозе установлены сущест венные нарушения сосудисто-

тр омбоцитарного гемостаза, характер изующиеся повышением преимущ ественно 



14 

 

спонтанной агре гации тромбоцитов, усугубл яющейся по ме ре прогрессирования 

кетоац идоза, а та кже их св язь с осно вными параметрами микроцир куляции.  

Установлена сущест венная роль симпат отонии при кетоац идозе, 

сопровождающаяся синд ромом нарушения утили зации жирных кис лот с 

мобили зацией неэстерифицированных жир ных кислот, формир ованием 

дисбаланса в уро вне и сос таве адениловых нуклео тидов, эндотелиальной 

дисфун кцией, нарушениями микроци ркуляции и сосудисто-тр омбоцитарного 

гемостаза в формир овании функциональных нару шений миокарда и повы шении 

риска разв ития сердечных ари тмий при диабет ическом кетоацидозе.  

Используя ме тод бинарной логист ической регрессии, предл ожены 

лабораторно-инструментальные крит ерии прогнозирования ост рой диабетической 

кардиом иопатии и желудо чковых нарушений ри тма при диабет ическом 

кетоацидозе; разра ботаны компьютерные прог раммы в ви де калькулятора: 

«Прог рамма для оце нки риска разв ития желудочковых тахиар итмий» 

(свидетельство о государ ственной регистрации прог рамм для ЭВМ № 20206 67736 

от 29.12 .2020) и  «Программа для опред еления риска разв ития диабетической 

кардиом иопатии при диабет ическом кетоацидозе у бол ьных сахарным диаб етом 1 

ти па» ( свидетельство о государ ственной регистрации прог рамм для ЭВМ № 

20216 10659 от 18.01 .2021 г).  

Теоретическая и практи ческая значимость раб оты. 

1. В раб оте получены но вые данные о законом ерностях 

кардиогемодинамических расст ройств при диабет ическом кетоацидозе, а 

та кже их патогене тической связи с наруш ением утилизации 

неэстерифи цированных жирных кис лот, дисбалансом в уро вне и сос таве 

адениловых нуклео тидов.   
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2. Установлены но вые сведения о патогене тической взаимосвязи сосудисто-

тр омбоцитарного гемостаза, эндотел иальной дисфункции и 

микроци ркуляции при диабет ическом кетоацидозе; опред елена роль 

выявл енных нарушений в разв итии кардиогемодинамических нару шений у 

дан ной категории боль ных.  

3. Представлены но вые данные о св язи сердечных ари тмий при диабет ическом 

кетоацидозе с функцио нальными изменениями миок арда, основными 

показа телями ВРС, уро внем в кр ови неэстерифицированных жир ных кислот.  

4. Разработаны мод ели прогнозирования разв ития ранних сердечно-

 сосудистых нарушений при диабет ическом кетоацидозе.  

Внедрение резул ьтатов работы.  

Результаты исслед ования внедрены в уче бный процесс на кафе драх 

факультетской тера пии, госпитальной тер апии и эндокри нологии, патологической 

физио логии и клини ческой физиологии, тер апии ФПК и ППС ФГ БОУ ВО 

«Чити нская государственная медиц инская академия», в практи ческую работу 

отде ления терапии ГУЗ «Горо дская клиническая боль ница» г. Чи ты.  

Методология и методы исследования. Использовались общеклинические, 

лабораторные, инструментальные и статистические методики исследования. 

Основные полож ения, выносимые на защ иту:  

1. При диабет ическом кетоацидозе им еют существенное знач ение 

функциональные изме нения сердца, характер изующиеся нарушением 

диастол ической функции лев ого желудочка, а та кже сердечные арит мии, которые 

регистр ируются в 45% случ аев. Выявленные функцио нальные нарушения 

кардиогем одинамики, частота и хара ктер нарушений серде чного ритма зав исят от 

сте пени тяжести кетоац идоза. В патог енезе указанных карди альных расстройств 

важ ная роль прина длежит вегетативному дисба лансу с симпато тонией.  
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2. При диабет ическом кетоацидозе разви ваются значительные нару шения 

системы микроци ркуляции и гемос таза, характеризующиеся повыш ением 

агрегационных сво йств тромбоцитов, а та кже лабораторные приз наки 

выраженной эндотел иальной дисфункции в ви де увеличения актив ности фактора 

Виллеб ранда, повышение уро вня эндотелина-1, колич ества десквамированных 

эндотел иоцитов и разнонап равленным изменением нитроксидпр одуцирующей 

функции эндо телия в завис имости от тяж ести кетоацидоза.  

3. На фо не диабетического кетоа цидоза развиваются син дром нарушения 

утили зации жирных кис лот, характеризующийся увели чением уровня НЭ ЖК в 

сыво ротке крови; дисб аланс в сис теме адениловых нуклео тидов; нарушения 

жирно-ки слотного состава лип идов сыворотки с увели чением относительного 

содер жания насыщенных жир ных кислот (преимущ ественно за сч ет 

миристиновой кисл оты) и сниж ением количества ненасы щенных жирных кис лот 

(за сч ет арахидоновой, линол евой, α-линоленовой и олеи новой кислот). 

Выявл енные нарушения зав исят от сте пени тяжести кетоа цидоза и нал ичия 

диастолической дисфу нкции левого желуд очка.  

4. Установлены взаим освязи между функцио нальными нарушениями сер дца, 

сердечными аритм иями, расстройствами микроци ркуляции и показа телями 

эндотелиальной функ ции, сосудисто-тромбоцитарного гемос таза, составом 

выс ших жирных кис лот, уровнем и сост авом адениловых нуклео тидов, 

вариабельностью ри тма сердца, указы вающие на осно вные патогенетические 

меха низмы поражения сердечно- сосудистой системы при диабет ическом 

кетоацидозе.  

5. Предикторами прогнос тической модели ри ска развития желудо чковых 

тахиаритмий и ост рой метаболической карди опатии при диабет ическом 

кетоацидозе явля ются инструментальные (среднеква дратическое отклонение (σ) 
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от показ ателя микроциркуляции, ампл итуда эндотелиальных осцил ляций (Аэ), 

ампл итуда дыхательных осцил ляций (Ад), об щая мощность спе ктра (М общ .), 

внутрисосудистое сопрот ивление (Rc), LF/ HF) и лабора торные (уровень 

лино левой кислоты (C18:2 ω6), уровень арахид оновой кислоты (C20:4 ω6), общее 

колич ество НЖК и коэфф ициент Н/НН (отно шение суммы НЖК к су мме ННЖК) 

показ атели.  

Апробация раб оты. 

Результаты исслед ования доложены на  II национ альном когрессе терап евтов 

(Москва, 200 7); Всероссийской научно-пр актической конференции с 

междун ародным участием «Высокотех нологичные методы диагн остики и леч ения 

заболеваний сер дца, крови и эндок ринных органов» (Санкт-П етербург; 2008, 

201 0); Российском национ альном конгрессе «Чел овек и лекар ство» (Москва; 20 08, 

2009, 20 11, 2012); Росси йском национальном конг рессе терапевтов (Мос ква; 2008, 

20 10, 2011, 20 12, 2013);  V конфе ренции молодых уче ных России с междун ародным 

участием «Фундаме нтальные науки и прог ресс клинической меди цины» (Москва, 

200 8); Всероссийской научно-пр актической конференции «Акту альные проблемы 

клини ческой и эксперим етальной медицины (Чи та; 2008, 201 3); Российском 

национ альном конгрессе карди ологов (Москва; 20 08, 2009, 20 10, 2011. 2012); 

объ единенной научно-практической конфе ренции «Кардиваскулярная 

профил актика и реабил итация 2011» и «Неинфе кционные заболевания и здор овье 

населения Рос сии» (Москва, 201 1);  II Междун ролном конгрессе «Карди ология на 

перек рестке наук» (Тюм ень, 2011); Всерос сийской начно-практической 

конфе ренции «Некоронарогенные пора жения миокарда» (Чи та, 2011); 

Республ иканской научно-практической конфе ренции «Инновационные 

техно логии в диагн остике и тер апии внутренних боле зней» (Бухоро, 201 3);  II 

научно-пр актической конференции с междун ародным участием «Естес твенные 
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науки: дости жения нового ве ка» (Шарджа (ОА Э), 2012);  VI научно-пр актической 

конференции с междун ародным участием «Иннова ционные технолдогии в 

меди цине» (Дубаи (ОА Э), 2012);  III съе зде терапевтов Сиб ири и Даль него Востока 

(Новос ибирск, 2012 );  III Съе зде терапевтов Южн ого федерального окр уга (Ростов 

на До ну, 2013); Съе зде терапевтов Забайка льского края (Чи та, 2013, 20 14, 2015,  

20 16, 2019). 

Достоверность результатов, выводов, проведенного исследования 

определяется комплексной проработкой проблемы в соответствии с 

поставленными задачами, объемом фактической выборки исследуемых, 

использованием отвечающих современным требованиям лабораторных и 

инструментальных методов и адекватных систем статистической обработки 

полученных данных.  

Личный вклад автора заключается в непосредственном участии в 

исследовании на каждом из его этапов 

Публикации.  По те ме диссертации опубли ковано 51 нау чная работа, из них 

13 ста тей в журн алах, рекомендуемых ВАК Минист ерства образования и на уки РФ, 

полу чено 2 свидет ельства о государ ственной регистрации прог рамм для ЭВ М.  

Структура и об ъем диссертации.  Диссертация изло жена на 379 стра ницах 

и сос тоит из введ ения, обзора литер атуры, характеристики мет одов исследования, 

10 гл ав собственных исслед ований, обсуждения получ енных результатов, выво дов, 

практических рекоме ндаций и указ ателя литературы, включ ающего 232 ра боты 

отечественных и 237 заруб ежных авторов; иллюстр ирована 74 табл ицами и 22 

рисун ками.  
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ГЛАВА 1 

 

 

 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1. Актуальные принципы патогенеза сахарного диабета 1 типа. 

Эпидемиология СД-1. Частота и роль острых осложнений СД-1 в течении 

заболевания 

Сахарный диа бет 1 ти па (СД-1) явля ется хроническим аутоим мунным 

заболеванием, характер изующимся разрушением β-кл еток поджелудочной жел езы, 

что, в резул ьтате, приводит к абсол ютному дефициту инсу лина [239]. 

Этиопа тология заболевания до сих пор полн остью не изуч ена. СД-1 вызыв ается 

сочетанием разл ичных факторов, ср еди которых: возде йствие факторов 

окруж ающей среды, наследс твенная предрасположенность, иммуноло гическая 

дисрегуляция [62, 61, 63, 222, 443, 444]. Несмотря на изве стные генетические 

осн овы, большинство лю дей с диагност ированным СД-1, не им еют родственников 

с эт им заболеванием или да же комбинации алл елей HLA с са мым высоким рис ком, 

что затру дняет попытки перв ичной профилактики забол евания [252, 380]. Хотя 

выжива емость и здор овье пациентов значи тельно улучшились, особ енно за 

посл едние 25 ле т, лекарство от СД -1 до сих пор так и не най дено [431]. Кр оме того, 

несм отря на дости жения современных техно логий, до сих пор не разра ботана 

оптимизация конт роля гликемического уро вня для больш инства пациентов СД -1 

[303]. 

На сегод няшний день в ми ре насчитывается бо лее 366 мл н. больных 

саха рным диабетом (С Д) (7% вс его населения), в то вр емя как ещё два десят илетия 

назад эти ци фры были по чти в 3 ра за ниже [247]. Во вс ем мире наблю дается 

увеличение час тоты и распростр анённости сахарного диа бета 1-го ти па (СД 1), при 
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эт ом общее ежег одное увеличение заболев аемости составляет ок оло 2–3% в год 

[433, 332]. Во вс ем мире наблю дается увеличение час тоты и распростр анённости 

сахарного диа бета 1-го ти па (СД 1), при эт ом общее ежег одное увеличение 

заболев аемости составляет ок оло 2–3% в год [306, 450]. В США об щая годовая 

заболев аемость с 20 01 по 20 15 год сост авила около 22 ,9 случаев на 100 000 чел овек 

в возр асте до 65 ле т; в дру гих регионах наблю даются аналогичные дан ные [332, 

359, 360].  

По дан ным отечественных авто ров, общая числе нность пациентов с 

саха рным диабетом в РФ на 31.12 .2017 г. сост авила 4 498 955 (3, 06% населения 

РФ ), среди них на СД 1 прихо дится всего 5, 7% (256,1 тыс .). Распространенность 

СД -1 составила 16 9,6 на 100 ты с. населения, варь ируя от 26 ,5 на 100 ты с. в 

респу блике Дагестан до 41 6,7 на 100 ты с. населения в Волог одской области [59]. 

В посл едние годы отмеч ается рост заболев аемости СД-1 ср еди детей мла дше 

15 ле т, особенно в гру ппе младше 5 лет [306, 452]. Согл асно отчету 

Междун ародной федерации диа бета (IDF) 110 6200 детей и подро стков в возр асте 

до 20 лет подве ржены СД-1 во вс ем мире [356]. 

При эт ом сложно объя снить данную тенд енцию лишь наследст венностью 

или воздей ствием факторов окруж ающей среды. Сущес твует много вне шних 

факторов, ассоции рованных с СД -1, среди ни х: особенности пит ания [302, 328], 

недостаточное колич ество витамина D, возде йствие вирусов, связ анных с 

воспа лением островков поджел удочной железы (напр имер, энтеровирусов), 

сниж ение разнообразия кише чных микробиомов, ожир ение [416, 328, 393, 412, 

302]. В наст оящее время исчит ается, что св язь с  отдельными факт орами внешней 

ср еды обнаруживается в 60% слу чаев с впе рвые выявленным  СД -1 [145]. 

Большие разл ичия в заболев аемости СД-1 в генет ически сходных 

попул яциях, разделенных социально-эк ономическими границами [233, 249], и ро ст 
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заболеваемости c низ кой генетической предраспол оженностью [437] 

подчер кивают важность вли яния факторов ри ска окружающей сре ды, независящих 

от генети ческого фона.   

Показатели заболев аемости СД-1 варь ирует в завис имости от стр аны и 

рег иона внутри ст ран [233, 273, 332, 423, 446, 452]. В севе рных широтах у люд ей, 

рожденных вес ной, вероятность разв ития заболевания вы ше, чем у люд ей, 

рожденных в дру гие сезоны [426]. Пиковая час тота диагностирования наблю дается 

у де тей в возр асте 10–14 лет [153, 332, 268, 279]. Хо тя многие лю ди заболевают 

СД -1 в взро слом возрасте [284], более выс окая распространённость СД 2 ти па в 

дан ной возрастной гру ппе и некорр ектные критерии для опред еления этих фо рм 

заболевания, затру дняют оценку заболев аемости диабетом 1 ти па у взро слых [297, 

450]. 

Объединяя разл ичные имеющиеся к насто ящему времени все науч ные, в том 

чи сле и эксперим ентальные данные, мо жно представить след ующую модель 

патог енеза СД-1. СД -1 развивается неза метно и посте пенно, и это воп реки 

видимости ост рого состояния. Скр ытый (бессимптомный) пер иод может 

разви ваться в теч ение нескольких ле т, а клини ческие проявления появл яться когда 

пор ядка 80% β-кл еток подвергнутся разру шению. По резул ьтатам 

морфологической карт ины, в тк ани поджелудочной жел езы у бол ьных СД-1 

отмеч ается феномен инсу лита, т.е. специфи ческого воспаления, 

характери зующегося инфильтрацией остр овков лимфоцитами и моноц итами [145, 

297, 303, 406]. 

В патог енезе развития СД -1, в наст оящее время вр емя принято усл овно 

выделять неск олько этапов в разв итии заболевания [145, 251, 252, 297, 303, 442, 

451]. 

1 ста дия — ста дия генетического полимо рфизма, для кот орой характерны нал ичие 

или отсут ствие генов, ассоции рованных с СД -1. На совре менном этапе 
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генети ческая предрасположенность к разв итию СД-1 рассмат ривается как 

комби нация различных алл елей нормальных ген ов.  

2 ста дия — инсу лит, развившийся как след ствие влияния разл ичных факторов 

вне шней среды, иниции рующих аутоиммунные проц ессы.   

3 ста дия — разв итие иммунологических наруш ений.  Для это го этапа харак терна 

сохраненная секр еция инсулина и появ ление специфических аутоа нтител к 

разл ичным структурам -кле тки, таким как аутоан титела к инсу лину, цитоплазме 

остро вковых клеток, глютаматдек арбоксилазе, тирозинфосфатазе остро вковых 

клеток. С 3 эт апа отмечается умень шение количества -кл еток и утрачи вается 1 

фа зы секреции инсу лина.  

4 ста дия — характе ризуется развитием толера нтности к глюк озе, который 

подвер жается с пом ощью соответствующего лабора торного теста. Симп томы 

сахарного диа бета отсутствуют.  

5 ста дия — это де бют симптомов СД -1, обусловленный гиб елью более 80% β-

кл еток поджелудочной жел езы.   

6 ста дия — разви вается при абсол ютном дефиците инсу лина, обусловленного 

пол ной гибелью -кл еток .  На дан ном этапе обычно ухудш ается контроль диаб ета.  

1.2. Окисление глюкозы в норме и в условиях гипергликемии. Патогенез 

диабетического кетоацидоза. 

В но рме окисление глю козы происходит по дв ум направлениям [27]: 

1. Пентозо-фосфатный пу ть, несвязанный с получ ением энергии.  

2. Гликолиз, связ анный с получ ением глюкозы. На вых оде данного 

проц есса образуется — пировин оградная кислота (пир уват — С 6H12О6) 

(П ВК)   

В после дующем пируват спос обен окисляться по дв ум путям: аэро бное и 

анаэр обное окисление. В резул ьтате обоих ти пов окисления образов ывается 

энергия (аденозин трифосфот — АТ Ф). В прису тствии кислорода ПВК 
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превра щается в ацетил коэнзим А (ацети л-SКоА) и да лее сгорает в реак циях цикла 

трикар боновых кислот (Ц ТК) до СО 2. Об щее уравнение аэро бного окисления 

глю козы можно предс тавить следующим обра зом: C6 H12O6 + 6 O2 + 32 АДФ + 32 

Ф неорг → 6 CO2 + 44 H2О + 32 АТ Ф. В анаэробном процес се ПВК восстанавливается 

до моло чной кислоты (лак тата) [96]. 

ПВК в резул ьтате карбоксилирования превра щается в оксалоацетат. Бол ьшое 

количество образов авшегося оксалоацетата явля ется индуктором реа кций в ЦТК, 

уск оряя соединение с ацети льной группы, ее окис ление и, соответ ственно, 

образование энер гии. В усло виях дефицита глю козы внутриклеточно и 

инициир ования  глюконеогенеза (про цесса синтеза глю козы из вещ еств 

неуглеводной прир оды)  в гепато цитах, происходит ухуд шение окисления глю козы 

до пиру вата, следствием че го что явля ется уменьшение количества о ксалоацетата. 

Данная ситу ация сопровождается умень шением числа образ ования молекул АТФ 

и усил ением синтеза  кетоновых тел в кле тках печени [27, 144, 96]. 

В усло виях нормогликемии все ткан евые процессы в орга низме находятся в 

сост оянии гомеостаза, т. е. существует бал анс между обме нными т окислительно-

во сстановительными реакциями [210]. Окислительно-восстановительные реак ции, 

при кот орых происходит част ичный или пол ный переход элект ронов от од них 

атомов или ио нов к дру гим с соответ ствующим изменением сте пени окисления 

эт их атомов или ион ов, играют исключи тельную роль в обм ене веществ и энер гии, 

происходящем в орга низме человека [210]. 

В наст оящее время, свободно-р адикальное окисление рассмат ривается как 

од ин из осно вных метаболических проце ссов, способный обесп ечить регуляцию 

функцио нальной деятельности физиоло гических систем орга низма в но рме [210]. 

В но рме образуются своб одные радикалы кисл орода (супероксид-O210-, HO Cl, 

NO, ONO O), которые мо гут как участ вовать в каче стве передатчиков 

https://biokhimija.ru/uglevody/reakcii-gljukonegeneza.html
https://biokhimija.ru/lipidy/ketonovye-tela.html
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окислительно-во сстановительного сигнала, так и нару шать нормальную пере дачу 

сигнала в кле тке [174]. Своб одные радикалы способ ствуют устранению 

разруши тельных реакций компо нентов дыхательной це пи в митохо ндриях, за сч ет 

активации проц ессов пролиферации и диффере нциации клеток, транс порта ионов, 

участ вующих в регу ляции проницаемости клет очных мембран, разру шения 

поврежденных хром осом и т. д. [27, 144, 97].   

Многие исслед ователи рассматривают митохонд риальный стресс 

(нару шение окислительного метабо лизма) как осно вной повреждающий меди атор 

при СД [276, 174]. Повыш енный уровень глик емии является прич иной накопления 

на внутр енней мембране митох ондрий клеток восстано вленного 

никотинамидадениндинуклеотида (НА ДН), что в св ою очередь способ ствует 

восстановлению мол екул кислорода до супероксидан ион-радикала на ста рте 

дыхательной це пи [96, 97]. Увеличение концен трации активных фо рм кислорода 

вызы вает и поддер живает дегенеративные изме нения тканей. В усло виях 

гипергликемии наруш ается баланс ме жду продукцией и детокс икацией свободных 

радик алов, приводя к дисба лансу системы. Супер оксид, представляющий из се бя 

молекулу с коро тким периодом жи зни (минуты), взаимод ействуя с белк ами, 

липидами и нуклеи новыми кислотами, прив одит к формир ованию долгоживущих 

моле кул, что мо жет приводить к наруш ениям функции кле ток в теч ение 

длительного врем ени, что объя сняет феномен «метабо лической памяти» [174, 276].  

Окислительный стр есс, являющийся следс твием повышенного окис ления 

глюкозы, прояв ляется повышением прод уктов перекисного окис ления липидов 

(ПО Л), окисленных липопр отеидов низкой плот ности и произ водных 

арахидоновой кис лоты (Б2 -изопро станы). От свободно-р адикального окисления 

зав исит интенсивность реа кций ПОЛ, актив ность которого опред еляет механизмы 

разв ития многих патолог ических состояний, в том чи сле поражения миок арда при 
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разл ичных нозологических фор мах [46, 78, 116, 210, 209]. Важность 

вышепереч исленного определяет тот фа кт, что в нача льной стадии люб ого 

заболевания проис ходит резкая акти вация ПОЛ с после дующим угнетением 

антиокс идантной активности пла змы [209].  

Глюкоза явля ется cубстратом для β-кл еток поджелудочной жел езы, где 

пом имо выполнения энергет ической функции, спос обна стимулировать секрекцию 

инсулина. Моле кулы глюкозы попа дают в β-кл етки поджелудочной жел езы с 

пом ощью мембранного бе лка — глюко зного транспортера (GLUТ) 2- го типа [144]. 

Внутрик леточно глюкоза подвер гается реакции фосфорили рирования при уча стии 

фермента — глюкок иназы, продуктом кот орой является глюкозо- 6-фосфат [97, 96]. 

Последний, в св ою очередь, окисл яясь, служит источ ником для образ ования двух 

мол екул пирувата [97]. Да лее с пом ощью пируватдегидрогеназного компл екса, 

пируват передв игается в митохо ндрии, где трансфор мируется в ацети л-КоА, 

который пост упает в ци кл трикарбоновых кис лот. Образовавшиеся при эт ом 

электроны перед аются НАД и флавинаденин динуклеотиду (ФАД), с образо ванием 

восстановленных фо рм.   

Необходимо отме тить значимость ATФ-чувст вительных калиевых (К +-АТФ) 

кана лов, находящихся в β-кл етках поджелудочной жел езы, которые та кже 

выполняют огром ноную роль в реак циях метаболизма глю козы и секр еции 

инсулина. Они осущес твляют контроль фун кции возбудимости клет очной 

мембраны и опред еляют уровень клик емии в кр ови в пред елах физиологического 

диапа зона. Гипергликемия явля ется причиной увели чения внутриклеточного 

соотн ошения ATФ/АДФ и прив одит к закр ытию калиевых кана лов. В от вет 

происходит деполя ризация мембраны. Откры ваются потенциал-зависимые 

кальц иевые каналы и увелич ивается концентрация ио нов кальция [Ca2+], что в св ою 

очередь стиму лирует секрецию инсу лина [329, 415, 280].  
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При СД вслед ствие дефицита  β-клеток поджел удочной железы проис ходит 

нарушение гликолит ического пути метаб олизма глюкозы. Поэт ому, в  усло виях 

гипергликемии окси ление глюкозы проис ходит альтернативными пут ями [20]. 

Изве стно, что в образ овании свободных ради калов при СД им еют значение ше сть 

направлений обм ена глюкозы [20, 254, 462, 463, 402, 427, 362, 256, 277, 262]: 

1. Активация аутоок исления глюкозы и ее метаб олитов (глюкозо-6-фосфата и 

фруктозо-6 -фосфата). Продуктом дан ной реакции явля ются реактивные 

дикарбо нильные сахара — метилгл иоксаль и 3-дезокси глюкозон, которые в 

св ую очередь опред еляют процесс нефермен тативного гликозилирования 

бел ков с образо ванием активных фо рм кислорода. Дан ный путь запу скает 

механизм апоп тоза клеток.   

2. Гликозилирование прот еинов и накоп ление конечных проду ктов.   

3. Полиольный пу ть, в резул ьтате которого люк оза превращается в сорб итол и 

фрук тозу, и збыток кот орых служит субст ратом для  генерации своб одных 

радикалов.   

4. Гексозаминовый пу ть, приводящий к образ ованию уридинфосфат-N-

ацетилглюкозамина, спосо бного принимать уча стие в фермент ативном 

процессе О-связ анного гликозилирования бел ков по оста ткам серина и 

трео нина, что та кже взаимосвязано с продуци рованием активных фо рм 

кислорода [96].  

5. При подав лении гликолиза проис ходит накапление триозоф осфатов, 

которые за тем могут превра щаться в α-глице рофосфат — предшес твенник 

диацилглицерола, с после дующей активизацией протеи нкиназы С. Пом имо 

этого, вслед ствие увеличения триозоф осфатов запускаются меха низмы 

окислительной модиф икации липидов, бел ков и ДН К.   

6. Окислительное фосфорил ирование.   
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Cуществует доста точно много раб от, посвященных изуч ению состояния 

свободнора дикального окисления у бол ьных СД, в бол ьшей степени СД  II ти па 

[78, 20, 53, 254, 402, 351, 461, 462, 463, 256, 277, 262]. 

Гнусина С. В. (2007 г.) в св оей работе продемонс трировала активность 

сис темы «ПОЛ - АО З» у бол ьных СД-1, за сч ет повышения уро вней субстратов с 

сопряж енными двойными связ ями, диеновых конъю гатов, малонового 

диальд егида, общей антиокис лительной активности, и сниж ения содержания 

восстано вленного глутатиона, актив ности супероксиддисмутазы. Кр оме того, 

ав тор обращает вним ание на завис имость выявленных изме нений от ст ажа СД. Та к, 

у бол ьных СД-1 с длител ьностью заболевания бо лее 10 лет бо лее усилены 

проц ессы ПОЛ относи тельно больных с длител ьностью диабета до 5 лет [53]. 

В посл еднее время бол ьшое внимание удел яется окислительному 

повре ждению белковых мол екул [463]. Мно гие исследователи счит ают, что при 

окисли тельном стрессе повреж дающему действию АФК подве ржены в пер вую 

очередь бе лки плазматических мемб ран, а уже по том липиды [209, 463]. 

Окисли тельная модификация бел ков является прич иной к образ ования большого 

колич ества свободных радик алов, которые в св ою очередь исто щают 

антиоксидативную сис тему [174, 463].  

Гликирование бел ков — это нефермен тативная реакция ме жду белками и 

саха рами. Данная реа кция является резул ьтатом взаимодействия 

восстана вливающих сахаров или дикарбо нильных продуктов их рас пада (глюкоза, 

риб оза, фруктоза, манн оза, галактоза, реакционн оспособные триозы) с 

аминог руппами остатков амино кислот — лиз ина, аргинина и серосод ержащих 

аминокислотных оста тков [453, 48]. Конечным прод уктом этой реа кции 

представлены лаби льные Шиффовы основ ания, претерпевающие 

внутримол екулярную перестройку и образ ующие дезоксикетозы, дезокси альдозы 
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и кетоз амины [453]. Уже поз же, вышеперечисленные прод укты претерпевают 

разл ичные реакции, в том чи сле дегидратацию, окисл ение, кросс-линкинг, 

цикли зацию, полимеризации, что прив одит к образ ованию интермедиатов (3-

дезокс иглюкозон, глиоксаль и метилгли оксаль), что в коне чном итоге форм ирует 

стабильные модифици рованные аминокислотные ост атки (конечные прод укты 

глубокого гликир ования —  AGEs) [48, 403]. Связы вание последних с рецеп торами 

на клет очной мембране способ ствует генерации проокси дантного состояния в 

эндотел иальных клетках, для кото рого характерно гене рация внутриклеточных 

суперо ксидных радикалов и акти вация экспрессии ге нов [339, 245]. Макрофаги, 

моно циты и эндоте лиоциты имеют реце пторы для связы вания с AG Es [48]. В 

слу чае связывания с  AGEs, возм ожно уничтожение AG Es или наоб орот, активация 

внутрикл еточного сигналлинга [48]. В наст оящее время выде лено несколько гр упп 

(или семе йств) рецепторов AG Es [48, 295]:  

1. Группа AGE -R, способные мобили зовать процесс эндоц итоза и уда лять 

AGEs.   

2. Семейство скавенджер -рецепторов макрофагов SR -A, основной функ цией 

которых явля ется эндоцитоз и внутрик леточная деградация.  

3. Мультилигандные реце пторы  RA GE (Receptor For Adva nced Glycation End 

Prod ucts) [375, 294, 464, 366, 233, 466]. Образование комп лекса  AGE –  RAGE 

прив одит к инду кции окислительного стр есса и воспа лению и ассоци ирована 

с мно гими патологиями [293, 304, 354, 456, 394]. 

В св оей работе  Ramasamy R . доказ ывает накопление AG Es в орга низме 

человека у бол ьных с гипергл икемией [409], а  Frimat M . — при тяж елых 

метаболических наруш ениях [335]. Та ким образом, следс твием увеличения AG Es 

является разв итие эндотелиальной дисфу нкции при саха рном диабете [238].  
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AGEs, при накоп лении в сте нках кровеносных сос удов и миок арде, 

способствуют образ ованию поперечных свя зей между молек улами коллагена. В 

след ствии этого проис ходит нарушение фун кции коллагена: пот еря эластических 

свой ств, и как резу льтат — нару шение спастических сво йств сосудов и 

умень шение упрогости мыше чной ткани сер дца у бол ьных диабетом [465]. 

Увеличение колич ества AGEs индуц ирует экспрессию RAGE-рец епторов, что 

явля ется причиной накоп ления в кр ови циркулирующих раств оримой изоформы 

реце птора [48], кот орая способна aктивировать разл ичные деструктивные и 

воспали тельные процессы в сосуд истой стенке и ми окaрде. Все это явля ется 

добавочным факт ором риска разв ития з aболеваний сердечно- сосудистой системы 

[388, 295]. 

Ведущую ро ль в разв итии острого ослож нения СД — кетоа цидоза играет 

деф ицит инсулина (абсо лютный или относит ельный) и повыш енная выработка 

горм онов, регулирующих углев одный обмен (катехо ламины, 

адренокортикотропный гор мон, глюкагон, корт изол, соматотропный гор мон) [65, 

63, 222]. При дефи ците инсулина наруш ается попадание глю козы в кле тки, 

следствием че го является увели чение ее концен трации уровня в циркул ирующей 

крови. Интрацел люлярное уменьшение глю козы является прич иной активации 

компенс аторных механизмов под ъема уровня сах ара в кро ви, за сч ет 

гиперсекреции контрин сулярных гормонов, кот орые активируют проц ессы 

глюконеогенеза, липо лиза, гликогенолиза, и проте олиза [65, 63]. Последнее 

обстоят ельство, приводит еще к бол ьшей гликемиии, но при эт ом в кле тки глюкоза 

продо лжает не посту пать, ввиду отсут ствия инсулина. Разви ватся тяжелый 

энергет ический голод («г олод среди изоби лия»)  [65]. Чтобы обесп ечить энергией 

кле тки, в орга низме происходит акти вация липолиза, в резул ьтате которого 
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повыш аются концентрации в пер вую очередь неэстерифи цированных жирных 

ки слoт (НЭ ЖК), свободных жир ных кислот (СЖ К).   

Необходимо отме тить, что при дефи ците инсулина до 80 % эне ргии организм 

спос обен извлекать пу тем окисления СЖ К. Конечным побо чным продуктом 

рас пада этой реа кции являются «кето новые тела» (аце тон, ацетоуксусная кисл ота, 

β-оксимасляная кисл ота). Излишний син тез кетоновых тел (К Т) истощает 

щело чные резервы орган изма, что соз дает условия для разв ития тяжелого 

метабол ического ацидоза [114, 64, 216].  

Кроме то го, при СД, в усло виях гипергликемии, в избыт очном количестве 

начи нает образовываться про дукт β-окисления жир ных кислот — ацети л-КоА [27, 

29, 144, 96]. Однако ци кл Кребса с од ной стороны не спос обен использовать дан ное 

соединение, вв иду отсутствия его в митохо ндриях, так как нар ушен 

инсулинзависимый про цесс его транс порта через мемб рану митохондрий, и 

соответ ственно β-окисление СЖК в митохо ндриях. С дру гой стороны, ци кл Кребса 

не в сост оянии полностью исполь зовать избыточно образу ющийся ацетил-КоА 

вв иду торможения цитр атный цикла. В но рме цитрат возн икает путем связы вания 

оксалоацетата и ацети л-КоА при пом ощи фермента цитрат-с интетазы. Активность 

дан ного фермента при гиперк ликемии снижена в резул ьтате подавляющего 

вли яния молекул АТ Ф, образующегося в изб ытке при окис лении ЖК. Та кже нужно 

отме тить, что при гипергл икемии, происходит сниж ение синтеза и оксало ацетата в 

след ствие повышенного окис ления СЖК, акти вации процесса глюконе огенеза и 

увели чения соотношение NADH/ NAD+. Все вышепере численное ведет к 

умень шению образованию цит рата и увели чению ацетил-КоА [76, 27, 29, 141, 144, 

96, 97]. 

Данная ситу ация усугубляется в резул ьтате накопления содер жания в печ ени 

карнитина, в резул ьтате активации эффе ктов антагониста инсу лина гормона 
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глюка гона. Прирост карн итина активирует тран спорт ЖК в митох ондрии клеток 

печ ени, где они подвер гаются β-окислению и способ ствуют ускорению кетог енеза.  

Таким обр азом избыток ацети л-КоА по су ти становится источ ником синтеза 

бол ьших количеств КТ: β-оксим асляной, ацетоуксусной кис лот и ацет она.  

Для паци ентов СД-1 харак терено нарушение белк ового обмена, 

проявля ющегося преобладанием проц ессов катаболизма, как след ствие 

повышенной актив ности процесса глюконе огенеза и умень шения проницаемости 

клет очных мембран для аминок ислот, что прив одит к недос татку в тка нях 

свободных амино кислот и расстр ойству синтеза бе лка [212]. 

Наряду с кетоац идозом при декомп енсации диабета им еет место — 

нару шение водно-электролитного обм ена. Механизм дан ных расстройств свод ится 

к то му, что гиперг ликемия является прич иной увеличения осмоля рности крови 

вслед ствие стимулирования передв ижения жидкой ча сти из кле ток и 

межкле точного пространства в непосред ственно, сосудистое рус ло. Возникает 

клет очная дегидратация, глюко зурия (полиурия). Та ким образом, разви вшийся 

осмотический диу рез является при чной потери жидк ости, электролитов, в пер вую 

очередь K+  (Na+, K+, Cl-, HC O3-). Дан ный патологический про цесс способен 

усуг убить клеточную дегидр атацию, и, да лее привести к разв итию гиповолемии, 

сни зить тканевую перф узию, что та кже усиливает аци доз [65, 63, 203, 222, 216].  

Таким обра зом, при кетоа цидозе развивается тяж елая декомпенсация вс ех 

обменных проц ессов в орган изме, а та кже кислотно-щелочного равно весия с 

разв итием тяжелого ацид оза.  С метабол ической точки зре ния главными 

призн аками ДКА явля ются следующие состо яния:  

 накопление органи ческих кислот, β-оксиб утирата и ацетоа цетата;  

 увеличение концен трации ацетона в сыво ротке крови;  

 резкое увели чение концентрации сах ара в кро ви.  
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С клини ческой точки зре ния главным угрож ающими жизни симпт омами 

являются:  

 метаболический аци доз;  

 гиперосмолярность; 

 дегидратация. 

Под терм ином «кетоновые (ацето новые) тела» подраз умевают [144]: 

 ацетоуксусную кис лоту (ацетоацетат) – СН3СОС Н2СООН,   

 β-оксимасляную кис лоту (D-3-гидроксибутират) –

СН3СНО НСН2СООН   

 ацетон – СН3С ОСН3.  

Синтез кето новых тел (К Т) идет в митохо ндриях печени с пом ощью ацетил-

КоА, образов авшегося главным обр азом при β-оки слении жирных кис лот, а та кже 

из кетог енных аминокислот (не исполь зуется ацетил-КоА углев одного 

происхождения)  [96]. КТ – это веще ства липидного происхо ждения, но в отл ичие 

от липи дов, они явля ются веществами гидроф ильной природы, поэ тому в пла зме 

транспортируются в своб одном виде [65, 63]. Син тез КТ заклю чается в то м, что из 

3 мол екул ацетил-КоА образ уется -гидрокси--метилглутарил-КоА (ГМГ- КоА), 

который в после дующем под дейс твием фермента — ГМГ-Ко А-лиазы распадается 

на ацето ацетат (-кетобутират) – пер вое кетоновое те ло и ацети л-КоА. -кетобутират 

мо жет восстанавливаться при уча стии НАДН до -гидрокс ибутирата (второе 

кето новое тело, преоб ладает в кро ви). При выс окой концентрации после днего, 

часть его подвер гается реакции нефермен тативного декарбоксилирования с 

превра щением в аце тон (СН3СОСН3)  [65, 96, 97]. Необходимо отме тить, что та кое 

КТ как аце тон не употре бляется тканями, а спос обен удаляться из орга низма 

выдыхаемым возд ухом, мочой, пот ом. Таким обр азом организм утили зирует 

большое колич ество КТ, кот орые (кроме ацет она), являясь водораст воримыми 

кислотами, вызы вают ацидоз [97, 189].  
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Функции кето новых тел [96]: 

1. Дополни тельные источники эне ргии при гол оде и стре ссе, в т. ч. для 

кардиом иоцитов;  

2. Осно вной источник эне ргии для голо вного мозга, так как посл едний не 

спос обен использовать жир ные кислоты в каче стве субстрата;  

При эт ом кетобутират превра щается в две моле кулы ацетил-КоА, сгор ающие 

в ци кле трикарбоновых кис лот. При эт ом каждая моле кула ацетил-КоА да ет 10 

АТ Ф. В но рме концентрация КТ в кр ови 0,1–0,3 ммол ь/л. Накопление КТ в кр ови 

(гиперкетонемия) прив одит к то му, что их изб ыток появляется в мо че (кетонурия). 

Эти два тер мина объединяют в пон ятие кетоз, сю да можно доба вить еще и за пах 

ацетона, кот орый исходит от по та, мочи, а при сопутс твующих поражениях 

дыхат ельной системы– и от выдых аемого воздуха [65, 63, 222].  

Различают три ви да кетозов [27]: 

 Физиологический: концен трация КТ в кр ови не прев ышает 2–3 ммол ь/л.; 

наблюдается при тяж елой работе, голод ании, избытке жи ров в раци оне, 

обедненном угево дами, поздней береме нности.  

 Патологический кет оз: концентрация КТ 3,4 –12 ммоль/л.; при чина —

лихорадка, тиреото ксикоз, акромегалия, кушин гизм, рвота.   

 Диабетический: уро вень КТ мо жет достигать 12 –35 ммоль/л.; при чина — 

саха рный диабет.   

Работ, посвя щенных исследованию метабол ических процессов в орга низме 

при саха рном диабете мно го, но к сожа лению существуют единичные 

исслед ования, касаемые обме нных процессов при ДК А.   

Демидов А. А. (2019 г. ), исследовал актив ность метаболических ферм ентов 

(сукцинатдегидрогеназы, лактатдег идрогеназы и глюкозо-6-

фосфа тдегидрогеназы) в моно цитах детей с кетоац идозом. Автором бы ло отмечено 
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сниж ение исследуемых парам етров по срав нению с нор мой независимо от по ла 

[83].  

1.3. Особенности поражения сердца при сахарном диабете 1 типа 

В наст оящее время, мно гие исследователи счит ают, что сущес твует несколько 

вари антов повреждения сер дца при СД [222, 185, 190, 98, 226, 334].  

1. Диабетическая ангио патия, для кото рого характерно пора жение коронарных 

арт ерий (или макроанг иопатия) [226, 243, 270, 271, 363, 364, 365, 371, 378, 

429].  

2. Диабетическая кардиом иопатия (ДКМП), характер изущееся 

метаболическими наруш ениями в миокард иоцитах [183, 369]. 

3. Диабетическая карди альная автономная нейро патия (ДКАН), развив ающееся 

в резул ьтате дисметаболических проц ессов в перифер ическом отделе 

нер вной системы [79, 365, 378, 386]. 

Все перечи сленные 3 гистопато логических типа пора жения сердца при СД 

мо гут быть самосто ятельной формой или сочет аться между соб ой.  

Заболевание корон арных артерий при саха рном диабете встре чается в 35 – 

40 %. Однако относи тельно низкая час тота встречаемости компенс ируется высокой 

част отой развития лета льных исходов. По разл ичным данным каж дый третий 

чел овек в возр асте 30 – 50 ле т, страдающий СД, уми рает от сердечно- сосудистых 

осложнений. В це лом же 75% смерт ельных случаев бол ьных СД прихо дится на 

сердечно- сосудистую патологию [266, 326, 371, 384, 365]. 

В 19 72 г. Rub Ler и кол лег впервые опи сали феномен ДК МП [379]. Авт оры 

предложили исполь зовать этот тер мин у паци ентов СД с симпт омами хронической 

серд ечной недостаточности (ХС Н), но в отсут ствии повышенного артери ального 

давления и атерос клероза коронарных арт ерий [389]. Под опреде лением ДКМП 

пони мают специфические для гиперг ликемии метаболические нару шения 

миокарда, следс твием чего явля ется развитие его дистр офии. Традиционно, 
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выде ляют две фо рмы ДКМП: перв ичная и втор ичная [183, 389, 218, 231, 299, 300]. 

Под определением ДКМП понимают специфические для гипергликемии 

метаболические нарушения миокарда, следствием чего является развитие его 

дистрофии. Традиционно, выделяют две формы ДКМП: первичная и вторичная 

[400, 436]. Результат отло жения в интер стиции миокарда гликопр отеидных 

комплексов, глюкур онатов и анома льного коллагена, обусла вливает диагностику 

перв ичной ДКМП. Микроангиос пастическое поражение капилл ярного русла 

явля ется причной формир ования вторичной ДК МП. И зд есь такая же ситу ация: эти 

две фо рмы могут сущест вовать независимо др уг от дру га, или сочет аться [400, 

436]. 

Термин - ДК МП, к сожал ению, не им еет конкретного, «станда ртного» 

определения, что мо гло бы способс твовать решению вопр осов диагностики, 

леч ения и профил актики [166]. В стру ктуре МКБ-10 она не опред елена как 

нозо логия или синд ром. В наст оящее время сущес твует неоднозначная 

термин ология, характеризующая пора жение сердца при СД  [166]. 

Данная пато логия характеризуется нали чием в  бол ьшей степени наруш ением 

расслабления лев ого желудочка (Л Ж) [13, 31, 70, 79, 299, 300].  Voul gari C, et al. 

утвер ждают, что для выста вления диагноза необх одимо наличие дила тации 

желудочков или диффу зного фиброза миок арда с  его гиперт рофией 

и  обязат ельным снижением как систоли ческой, так и диасто лической функций 

лев ого желудочка (ДД ЛЖ) [457]. Другие исслед ователи считают, что 

минима льными критериями для диагн остики ДКМП явля ются ДД ЛЖ и/ или 

снижение фра кции выброса с гипер трофией ЛЖ и интерст ициальным фиброзом 

[13, 31, 70, 79, 460]. 

В патог енезе развития ДК МП имеет сущест венное значение расстр ойства 

окислительно-восстановительных реа кций как след ствие дефицита энергет ических 

субстратов в усло виях гипергликемии [31]. Закономерности рав ития ДКМП мо жно 
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представить след ующим образом: сниж ение потребления глю козы 

миокардиоцитами в резул ьтате дефицита инсу лина и, соответ ственно 

«энергетический гол од» клетки. Посл еднее обстоятельство, компен саторно 

запускает акти вацию процессов липо лиза и проте олиза, а миок ард, восполняя 

энергод ефицит, утилизирует своб одные жирные кис лоты (СЖК) и аминок ислоты 

[31, 211]. Наряду с этим, происходит накопление в сердечной мышце гликогена, 

триглицеридов, фруктозо-6-фосфата и других полисахаридов [31,79]. Параллельно 

с токсическим эффектом избытка СЖК, в миокарде активируется и процесс 

гликирования белков [16, 447, 197, 29, 145, 197, 183, 211]. При СД, в резул ьтате 

гипергликемии, про цесс неферментативного гликозил ирования белков бо лее 

выражен и явля ется одним из факт оров, участвующих в разв итии осложнений 

диа бета [447]. Патогене тическое значение коне чных продуктов гликир ования в 

формир овании осложнений СД акт ивно изучается. Meer waldt R. с соа вт. в св оей 

работе продемонс трировали, что при СД проис ходят нарушения фун кции 

дистального отд ела вегетативной нер вной системы от лате нтных форм, 

выявл яемых только при пом ощи аутофлуоресценции до клини ческих проявлений 

ее повреж дения, что опред еляет прогноз сме рти от сердечно- сосудистых 

заболеваний у дан ной когорты бол ьных [430]. 

Принимая во вним ание тот фа кт, что патогене тической основой ДК МП — 

явля ется декомпенсация СД, слд ует отметить, что посл едняя развивается, как 

прав ило, у бол ьных инсулинзависимым СД с час тыми кетоацидозами [111]. 

Для диагн остики ДКМП испол ьзуют инструменальные мет оды, такие как 

эхокард иография (ЭхоКГ), являю щейся «стандартом» исслед ования в наст оящее 

время. Опреде ленную роль в проц ессе постановки диаг ноза — ДК МП имеют и 

позитронно -эмисионная томография сер дца, а та кже магнитно-резонансная 

томог рафия с контраст ированием коронарных сос удов и коронароа нгиография [32, 

82].  
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ЭхоКГ явля ется относительно недо рогим методом визуал изации миокарда и 

оце нки его дистол ической и систол ической функций, необх одимых не тол ько для 

ран ней диагностики ДК МП, но и для оце нки прогноза у дан ной когорты паци ентов 

[79]. Дан ный метод позв оляет оценить функцио нальные возможности сер дца, а 

та кже определить име ются ли нару шение структуры миок арда в ви де гипертрофии 

ЛЖ [178]. Ранее нару шение функции миок арда характеризуется разв итием ДД ЛЖ, 

умень шением заполнения желуд очков, в пер вую очередь лев ого желудочка, на 

нача льном этапе диас толы при норма льной фракции выб роса [73]. При имею щимся 

расслаблении ЛЖ сниж ение давления в нем во вр емя диастолы проис ходит 

значительно медле ннее, что прив одит к сниж ению скорости ран него 

диастолического напол нения ЛЖ (п ик Е), посте пенно увеличивается об ъем его 

напол нения и возра стает скорость сокра щения левого предс ердия (пик А). 

Прогрес сирующее нарушение рассла бления ЛЖ прив одит к увели чению 

конечного диастол ического обьема ЛЖ (К ДО ЛЖ) и повы шению давления в ЛП 

[87, 172]. Изве стно, что при нару шении диастолической фун кции ЛЖ возра стает 

также вр емя его изоволюм ического расслабления (IV RT), меняется стру ктура его 

диастол ического наполнения, возра стает КДО ЛЖ и сре днее давление в ле вом 

предсердии (Л П) [41]. 

В раб оте Dumesnil J. с соа вт. показано отсут ствие диастолической дисфу нкции 

миокарда у боль шого количества паци ентов СД (бо льше половины), опреде ляемое 

с пом ощь. транторокального Эхо КГ. Это свя зано с использ ованием традиционных 

эхокардиог рафических показателей у обслед уемых. Авторы указ ывают на 

возмо жность диагностики ДД ЛЖ дан ным способом ли шь у 60% бол ьных [454].  

Большинство нау чных работ посв ящено процессам струк турных  и 

функцио нальных изменений миок арда при  CД-2. Исслед ований кардиальных 

расст ройств при СД -1 немногочисленны., но все они свидете льствуют о 
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наруш ениях структуры миок арда в завис имости от ст ажа заболевания, нал ичия 

хронических ослож нений [152, 98, 70].   

В св оем исследовании Бака лова Ю.Л. для диагн остики ДКМП исполь зовала 

метод ткан евой импульсно-волновой допплер ографии фиброзных ко лец 

атриовентрикулярных клап анов сердца [19]. По резул ьтатам этого исслед ования 

ДД ЛЖ бы ло выявлено у 27 ,4% больных СД -1, преимущественно в гру ппе 

пациентов со продолжит ельностью заболевания бо лее 5-10 ле т. Обращает на се бя 

внимание, что при ст аже СД-1 до 5 лет в дан ном исследовании ДКП не выяв лено 

[19].  

Кондраченко М. Ю. в св оем исследовании указ ывает на завис имость 

выраженности изме нений со сто роны диастолической фун кции левого желу дочка 

от сост ояния компенсации углев одного обмена и продолжи тельности СД-1 [98]. В 

дан ной работе интер есным фактом оказ алось то, что ав тор при срав нении больных 

СД -1 по длител ьности заболевания (до 5 лет и бол ьных с длител ьностью 

заболевания от 5 до 10 ле т) независимо от компе нсаци углеводного обм ена, 

демонстрирует при мен ьшей длительности забол евания более выраж енные 

изменения диастол ической функции ЛЖ [98]. Возможно это свя зано с включ ением 

компенсаторных механ измов, направленных на компе нсацию диастолической 

фун кции ЛЖ с увели чением стажа СД -1.  

Напротив, Каза кова Л.В. с соавт орами утверждают, что наибо льшие 

диастолические нару шения наблюдаются в гру ппе больных с длител ьностью СД- 

1 бо лее 10 лет [152].  

Энерт А. В. (2010 г.) в св оей работе демонс трирует гемодинамические 

нару шения (диастолическую дисфу нкцию ЛЖ) у де тей и подро стков СД-1 на 

ран них этапах формир ования диабетической нефро патии на ста дии 

микроальбуминурии [227]. 
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Исследования Эн ерт А.В. с соавт орами посвящены завис имости структурно-

функционального сост ояния сердца от выраже нности диабетической нефро патии, 

характеризующиеся увели чением ММЛЖ у паци ентов с диабет ической 

нефропатией нач иная с ста дии микроальбуминурии, а та кже наличием ран них 

нарушений диастол ической функции ЛЖ [228].  

Казакова Л. В. с соавт орами в св оем исследовании продемонс трировали 

значимые проц ессы ремоделирования миок арда у паци ентов СД-1. Эх оКГ картина 

карди опатий у де тей с разл ичным стажем забол евания СД-1 характер изовалась 

развитием эксцент рической гипертрофии ЛЖ. Незначи тельная и умер енная 

эксцентрическая гипер трофия миокарда бы ла обнаружена у 49 из 126 бол ьных СД-

1 (38 %). С увели чением длительности саха рного диабета морфофунк циональные 

изменения ЛЖ им ели неуклонную тенд енцию к прогресс ированию. По 

резул ьтатам динамического ана лиза ЭхоКГ показ атели частоты гипер трофии 

миокарда увелич ивались с 21% слу чаев в гру ппе больных с продолжит ельностью 

заболевания СД -1 до 10 лет до 51% — в гру ппе с продолжит ельностью СД 1 бо лее 

10 лет [152]. 

Бондарь И.А с соа вт. в св оем исследовании пока зали, что разв итие ГЛЖ 

взаимо связано с тяже стью ДКАН у бол ьных СД-1. В частн ости, повышение 

час тоты сердечных сокра щений, уменьшение коэффи циента Вальсальвы как 

детерм инанты кардиоваскулярной фо рмы вегетативной нейро патии влияют на 

изме нение структурных парам етров миокарда, та ких как тoл щин a зад ней стенки, 

межжелу дoчковoй пeрeгорoдки, относи тельная толщина сте нок, индекс ма ссы 

миокарда лев ого желудочка [32].  

В дру гой работе, где субъе ктами исследования ст али дети и подр остки с СД -

1, Вотякова О. И. (2006 г.) демонс трирует ухудшение сократи тельной способности 

миок арда, что подвер ждается повышением так ого ЭхоКГ парам етра, как коне чный 
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систолический об ъем ЛЖ (К СО ЛЖ). Ав тор также отме чает увеличение прир оста 

минутного об ъем кровообращения на фо не некорректного конт роля уровня сах ара 

в кр ови и увели чении продолжительности заболе вания. Полученные дан ные, 

Вотякова О. И., связывает с разв итием истощении адапт ивных механизмов. При 

эт ом отмечено, сч то стаж СД -1 более пя ти лет сопрово ждается появлением Эх оКГ 

признаков гипер трофии ЛЖ [52]. 

Большинство исслед ований, касающихся дисфу нкции миокарда у паци ентов с 

диаб етом, были посв ящены ЛЖ, в то вр емя как до после днего времени ро ль правой 

стор оны, которая им еет важный вк лад в об щую функцию сер дца, практически 

игнорир овалась [407]. Сег одня имеются ску дные данные, указы вающие на то, что 

отрица тельное влияние на пра вый желудочек (П Ж), обусловлено его сло жной 

анатомией, неравн омерным сокращением и загру динным положением [296, 419]. 

Так же высказ ывается предположение, что у паци ентов с ДК МП на ПЖ вли яют как 

ЛЖ, че рез механизм бивентри кулярного взаимодействия, так и СД [296]. При эт ом 

было продемонс трировано, что у паци ентов с диаб етом страдают как 

систоли ческая, так и диастол ическая функции ПЖ [274]. Примечательно, что 

больш инство авторов не выя вило существенных корре ляций между длител ьностью 

диабета и тяже стью дисфункции ПЖ [418, 296].  

Еще од ной причиной повре ждения сердца у бол ьных СД с сохр анной 

систолической функ цией, может бы ть диабетическая автон омная нейропатия [185, 

190, 220].   

Диабетическая кардиова скулярная автономная нейро патия (ДКАН) 

верифиц ируется сравнительно ред ко, так как не им еет характерных 

патогно моничных клинических прояв лений [25, 147]. К сожал ению, данный фа кт, 

затрудняет от вет на воп рос  о час тоте развития ДК АН, несмотря на то, что 
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сущес твуют неоспоримые доказат ельства взаимосвязи ДК АН и 

продолжи тельности декомпенсации СД [37, 117]. 

Но необх одимо отметить, что диагн остика ДКАН оч ень важна, так как эта 

пато логия имеет пря мую корреляцию с случ аями внезапной сме рти [79]. 

Распространенность ДКАН у пациентов СД-1 составляет 17 - 66 % и у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа — 31 – 73 % [63].  Прове дённые эпидемиологические 

исслед ования продемонстрировали, что нал ичие ДАКН зна чимо ассоциируется с 

выс окой ожидаемой карди альной смертностью (5 6% в теч ение 5 лет с мом ента 

появления пер вых клинических симп томов нарушения автон омной иннервации), 

прич инами чего слу жит внезапная оста новка сердца, арит мии, апноэ во сн е, 5-

кратным увели чением риска об щей смерти в ближ айшие 5 лет [190, 386].  

Исследование DC CT показало 50% -ное снижение час тоты ДКАН в теч ение 6,5 

лет наблю дения в ког орте интенсивной тер апии и адекв атного контроля уро вня 

гликемии [298, 309]. В св оем исследовании Бака лова Ю.Л. продемонс трировала, 

что при ДКП в 10 0% случаев выявл ялась ДКАН, а у бол ьных СД-1 без ДКП ее 

распростр аненность составила 27 ,7% [19]. В эт ом же исслед овании была 

продемонс трирована зависимость распрос транения ДКП от ст ажа СД-1. Та к, у  

бол ьных СД-1, име ющих длительный ст аж заболевания св ыше 10 лет ДКП 

диагнос тируется в 70 ,6% случаев, а при ме нее продолжительным СД -1 от 5 до 10 

лет — 29 ,4% [19]. 

Просяник В. И. (2017 г.) отме чает наличие проц ессов ремоделирования 

миок арда у паци ентов СД-1 с нали чием ДКАН [120]. При прове дении ЭхоКГ 

авт ором выявлены увели чение массы и инд екса массы миок арда левого желу дочка 

(ММ ЛЖ и ИММ ЛЖ ), размеров пра вого желудочка (П Ж), снижение коне чного 

систолического раз мера (КСР ЛЖ ), ударного объ ема (УО) и фра кции выброса 

лев ого желудочка (Ф В), что позв олило расценивать как од но из прояв лений 
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диабетической диабет ической КМП. Прове денное исследование пока зало 

взаимосвязь нару шений вегетативной нейро патии с измен ением структурных 

парам етров ЛЖ [120].   

В осн ове развития ДК АН лежит повре ждение нервных воло кон, которые 

иннер вируют сердце и крове носные сосуды, что явля ется причиной нару шения 

ритма сер дца и предопр еделяет формирование пато логии сердечно-сосудистой 

сист емы, осложняющих теч ение СД, и приво дящих к сме рти от сердечно-

 сосудистых катастроф [189, 80]. Учит ывая тот фа кт, что мио кард имеет бог атую 

иннервацию, нача льные поражения вегета тивных нервных вол окон никаким 

обр азом не овл ияют на раб оту сердца [189]. Прогрессирование пора жения нервных 

воло кон, уже прив одит к нару шению сердечной провод имости и чувствит ельности 

миокардиоцитов [189]. В осн ове патогенеза морфоло гических изменений при 

ДК АН лежит умень шение числа нер вных волокон, их демиели низация и 

деген ерация аксонов [189]. 

Шайдуллина М. Р. с соавт орами, указывают на тот фа кт, что вариабе льность 

гликемии на протя жении суток бо лее 9 ммол ь/л, склонность к гипоглик емическим 

состояниям, нал ичие поздних ослож нений СД зна чимо снижают ВР С. 

Вышеперечисленные усл овия значительно увели чивают вероятность разв ития 

ДАКН, явл яясь факторами ри ска формирования дан ной патологии [220]. 

Для диагн остики диабетической кардионе йропатии наиболее ча сто 

используется на бор неинвазивных, стандарти зированных тестов, предло женный D. 

Ew ing [4, 5, 327]:  

1. При дыхат ельном тесте опреде ляется отношение вели чины максимального 

инте рвала R-R к минима льному по вр емя дыхания со скор остью 

дыхательных движ ений 6 в ми н. В но рме это отно шение более 1. 40.   
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2. При те сте 30/15 рассчит ывается отношение 15 -го R-R инте рвала к 30 -му с 

мом ента начала вста вания при ортоп робе. У паци ентов без нару шения 

функции вегета тивной нервной сис темы это знач ение выше 1. 35.  

3. При пр обе Вальсальвы опреде ляется отношение вели чины максимального R-

R инте рвала в пер вые 20 с по сле пробы к минима льному интервалу R-R при 

повы шении внутрилегочного давл ения во вр емя вдоха в мунд штук, 

соединенный с маном етром до уро вня 40 мм рт. ст. в теч ение 10–15 с. При 

эт ом у паци ентов без КАН дан ный показатель дол жен прев ышать 1.70.  

4. При те сте Шелонга произв одится измерение САД в горизон тальном 

положении и на 2, 4, 6, 8 и 10 -й мин. По сле подъема, раз ница САД на 

указ анных минутах дол жна составить ме нее 10 мм.р т.ст.  

5. Проба с изометр ической нагрузкой оцен ивает разницу ДАД в сост оянии 

покоя и по сле сжатия руко ятки динамометра в теч ение 3 мин до 1/3 

максим альной силы ру ки. В но рме данный показ атель составляет бо лее 15 

мм.р т.ст.  

На осно вании вышеуказанных тес тов принято выде лять 3 ста дии ДКАН:  

1 - ста дия ранних прояв лений, определяется при нал ичии 1 положит ельного 

или 2 сомнит ельных результатов кардиова скулярных тестов;  

2 – карди альная нейропатия сре дней тяжести - нал ичие 2 и бо лее 

положительных резул ьтатов кардиоваскулярных тес тов;  

3 - тяж елая кардиальная нейро патия – нал ичие постуральной гипот ензии в 

допол нение к положи тельным результатам кардиова скулярных тестов [4, 5]. 

Таким обра зом, раннее выяв ление диабетической бол езни сердца, в 

разл ичных вариантах ее прояв ления, имеет первост епенное значение, пот ому как 

своевр еменное изменение обр аза жизни и медиц инские вмешательства мо гут 

предотвратить или отср очить последующее разв итие сердечной недостат очности.  
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В наст оящее время оце нка вариабельности серде чного ритма (В СР) является 

мет одом количественной оце нки вегетативной актив ности сердца, основ анный на 

изме нение как чи сла сердечных сокра щений в мин уту, так и интер валов RR [80]. 

ВСР позв оляет дать оце нку адаптационным возмож ностям сердечно-сосудистой 

сис темы у здор ового человека. Сниж ение параметров ВСР явля ется основанием 

для конст атации нарушения дан ного механизма и явля ется самым ран ним 

клиническим прояв лением ДКАН [190, 162].  

В регу ляция сердечной деятел ьности можно выде лить центральный и 

перифер ический контуры регу ляции вегетативной нер вной системы.  Центральный 

кон тур регуляции сос тоит из неско льких уровней, ответс твенных за 

взаимод ействие входящих элем ентов [80]:  

1) уровень А — определяет взаимосвязь организма с внешней средой и 

представлен корой головного мозга;   

2) уровень Б — обеспечивает взаимодействие различных систем организма 

для достижения наиболее выгодного содружества, и представлен структурами 

межуточного мозга: гипоталамо- гипофизарной системой, высшими 

вегетативными центрами;   

3) уровень В — обеспе чивает постоянство внутр енней среды орга низма в 

пределах функциональной сист емы, и включает подкорковые нер вные центры 

(сердечно- сосудистый центр, сосудисто-двигательный центр),  

Периферический контур сердца обеспечивается автономной нервной 

системой.   

Необходимо отметить, что действие вегетативной нервной системы не не 

определят лишь конт роль частоты серд ечных сокращений. Существуют и другие 

функции. Так, при домини ровании симпатического отдела нервной системы 

возможна миграция водителя ритма по предсердиям, увеличение скорости 

проведения импульса по атриовентрикулярному узлу, уменьшение по времени 

фазы изгнания, наряду с увели чением скорости изгн ания крови из желудочка. 
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Парасимпатический отдел неврной системы обеспечивает противоположные 

эффекты. Сложное взаимодействие симпатического и парасимпатического отделов 

вегетативной нервной системы это не просто математика, то есть сложение 

функций этих отделов в резул ьтате их реципрокности. Современные 

исследователи, поддерживают другую теорию — об акцентированном 

антагонизме, заключ ающуюся в синер гичном их взаимод ействии: при усилении 

преобладания одного отдела ВН С, реакция миок арда на возде йствие другого 

отдела тоже усиливается [80]. 

Вотякова О. И. в св оем исследовании отме чает, что СД -1 у де тей и подро стков 

происходит изме нение вегетативного обеспе чения, за сч ет повышения актив ности 

центрального кон тура регуляции, демонстр ирующего перевод с рефлек торного 

уровня регу ляции работы сердечно- сосудистой системы на гуморально-

ме таболический, поддерживающий гомео стаз. Автор отме чает, что час тота этого 

пере хода зависит от ст ажа заболевания СД: чем бол ьше стаж — тем ча ще 

регистрируется дан ный переход. Веду щими факторами, кот орые обеспечивает 

повре ждение центрального кон тура регуляции явля ются повторные 

кетоацид отические состояния [80]. 

За посл едние 25 лет ср еди людей, страд ающих СД-1 ри ски микрососудистых 

и макросо судистых осложнений сущес твенно снизились, а резул ьтаты улучшились 

[371]. Эти дости жения были в значит ельной степени обусл овлены улучшением 

гликеми ческого контроля и управ ления соответствующими факт орами риска, 

напр имер, артериальной гиперт ензией и дислипи демией.   

Некоторые исслед ования выявили дополни тельные негликемические фак торы 

риска разв ития осложнений [275, 347, 420]. Генетические исслед ования не выя вили 

сильных свя зей между конкр етными вариантами ге нов и разв итием осложнений, а 

вот низ кий уровень образ ования и дох одов был свя зан с выс оким риском 

микросо судистых и макросо судистых осложнений [23 9]. Пол так же, по-видимому, 
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вли яет на ри ск осложнений, поск ольку было пока зано, что у жен щин СД-1 

показ атели преждевременной смерт ности от вс ех причин и сосуд истых 

заболеваний бы ли выше, чем у муж чин [420, 338]. 

В св оем исследовании  Szabo A . е t.al. набл юдали у подро стков, страдающих 

СД -1 удлинение инте рвала  PQ [440]. Гиперкалиемия, сопрово ждающая ДКА, так 

же мо жет вызывать множес твенные нарушения на ЭК Г, в том чи сле повышение 

сегм ента ST и пат терн псевдоинфаркта. Все изме нения носят прехо дящий характер 

и ухо дят при корр екции гиперкалиемии [310]. 

Таким обра зом, поражение сер дца при СД -1 представляет со бой серьезную 

проб лему, поскольку им еет массу прояв лений и ассоци ировано не тол ько с 

инвалид изацией, но и доста точно высокими показа телями смертности.   

Резюмируя вышеска занное, и учит ывая тот фа кт, что в деб юте и 

прогресс ированиии ДКП ле жит декомпенсация СД, в том чи сле кетоацидоз, а 

так же, отсутствие изуч ения ранее механ измов влияния кетоа цидоза при СД -1 на 

сердечно- сосудистую систему, многогр анность поражения сер дца и сосу дов, 

несомненно треб уется дальнейшее изуч ение данной проб лемы.  

1.4. Роль нарушений энергетического и субстратного метаболизма в 

поражении сердечно-сосудистой системы при сахарном диабете 1 типа 

Высокий уро вень сахара явля ется стартовым механ измом изменений 

фун кции миокардиоцитов [70].  В усло виях гипергликемии проис ходит нарушение 

в пер вую очередь транс порта субстратов в кле тки, что торм озит процессы 

биолог ических ферментативных реа кций внутри кле тки с после дующим развитием 

энергет ического кризиса кле ток [82, 99, 60, 197, 181]. Норма льный метаболический 

внутрик леточный обмен — это организ ованный клеточный проц есс, работа 

кото рого возможна при уча стии большого колич ества ферментов. Дан ный обмен 

выпо лняет три осно вные функции [27, 29, 144, 96, 199]:  

1.  энергет ическая — обесп ечение клетки пита нием;   
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2. пласти ческая — осно вана на образ овании макромолекул для строит ельных 

нужд; 

3. специф ическая – реали зуется за сч ет образования и расще пления 

биологических мол екул на разл ичные субстраты, участ вующие в специф ических 

клеточных реак циях.  

Известно, что при разл ичных поражениях сер дца развиваются значит ельные 

нарушения в уро вне и сос таве макроэргических фосф атов [16, 54]. Многими 

исследо вателями продемонстрировано нал ичие при мно гих ранообразных 

нозолог ических формах, та ких как нестаб ильная стенокардия, инф аркт миокарда, 

хрони ческая сердечная недостат очность, некоронарогенные забол евания 

миокарда) синд рома нарушения утили зации жирных кис лот миокардом [54, 70, 42, 

214], который характе ризуется увеличением содер жания жирных кис лот в кр ови 

при относи тельном уменьшении содер жания глицерола.  

Поддержание адекв атного уровня серд ечных высокоэнергетических 

фосф атных метаболитов - АТФ - осно вного соединения, аккумул ирующего 

энергию, им еет жизненно важ ное значение для норма льной работы сер дца [387,  

54, 168]. Измененный метаб олизм миокарда на фо не ДКА у бол ьных СД-1 мо жет 

рассматриваться ср еди потенциальных механ измов, ведущих к разв итию ДКМП.   

В норма льном сердце 60– 90% синтеза АТФ проис ходит из жир ных кислот 

(Ж К), а мен ьшая доля (10– 40%) - из глю козы [387].  

Структура энергет ического баланса сер дца представлена дв умя частями, 

являю щимися антагонистами по отно шению друг к дру гу: энергопродукции, 

практ ически полностью зави сящей от корон арного кровотока и ее потреб ления, 

расходуемого на ЧСС и сократ имость миокарда [209]. 

Сердце обеспе чивает насосную фун кцию в орган изме, за сч ет 

сократительной актив ности кардиомиоцито. Эта фун кция реализуется в 
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формир овании «релаксации серд ечной мышцы», т. е. определенного стро ения 

формы актомио зинового комплекса, кот орый способен к сократи тельной 

деформации [209]. Затраты бол ьшей части энер гии, образуемой внутрик леточно, 

идут име нно на эт от процесс [199, 209]. Изве стно, что в ста дия сокращения 

миок арда характереизуется ингибир ованием процессов окислит ельного 

фосфорилирования и актив ацией гликолиза. След ующая за сист олой, стадия 

диас толы, наоборот, опреде ляется повышением актив ности процессов 

оксилит ельного фосфорилирования и тормо жения гликолиза [29, 27, 199, 209].  

В наст оящее время при нято считать, что в миокард иоцитах нет ка ких либо 

источ ников хранения эне ргии (в фо рме молекул АТ Ф), поэтому по ме ре 

использования АТФ проис ходит вновь за сч ет восполнения макро эргов [209].  

 Про цесс гликолиза зани мает важную поз ицию в метабол ических процессах 

миок арда. Наряду с энергет ической функций, в резул ьтате гликолиза образ уются 

продукты обм ена, которые явля ются незаменимыми для син теза энергии и 

пласти ческого обеспечения миок арда. Такими промежу точными продуктами 

явля ются пировиноградная и моло чная кислоты, являю щиеся важнейшими 

компон ентами цикла трикар боновых кислот. Та кое положение, позв оляет 

миокарду бы ть независимым от транс порта веществ для окис ления извне [209, 27, 

29, 144, 97, 250].  

Резюмируя вышеска занное, можно сде лать вывод о то м, что про цесс 

гликолиза, проте кающий в сист олу, является субст ратов для продук тивного 

протекания оксилит ельного фосфолирирования и репара тивных процессов в 

диас толу. Необходимо отме тить, что прод укция молекул АТФ в хо де реакции 

глик олиза несущественна. Так при анаэр обном окислении глю козы образуется в 19 

раз мен ьше молекул АТ Ф, чем при ее аэро бном окислении в ци кле трикарбоновых 

кис лот  [199]. 
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Необходимо отме тить, что образ ование энергии в кле тке обеспечается за сч ет 

четырех осно вных процессов [97, 144, 199]: 

1.Гликолиз — про цесс превращения моле кулы глюкозы до дв ух молекул 

ПВ К. В хо де этой реа кции образуются 2 моле кулы аденозинтрифосвата (А ТФ) и 

восстан овленный никотинамидадениндинуклеотида (НА ДН). Далее из ПВК 

образ уется ацетил-коэнзим-А (ацети л-SКоА) при аэро бных условиях, и моло чная 

кислота в анаэр обных условиях.   

2.β-окисление жир ных кислот — окис ление ЖК до ацетил -SКоА, здесь 

образ уются молекулы НА ДН и восстан овленный флавинадениндинуклеотид 

(ФАД Н2).   

3.Цикл трикар боновых кислот (Ц ТК) — биохим ический процесс, в хо де 

которого ацети льные остатки (СН3 СО-) окисляются до углек ислого газа (CO 2). В 

резул ьтате полного ци кла образовывается 1 моле кула гуанозиндифосфата (ГТ Ф), 

что эквива лентно одной АТ Ф, 3 мол екул НАДН и 1 моле кулы ФАДН2.  

4. Окисли тельное фосфорилирование — метабол ический путь окис ления 

НАДН и ФАД Н2, полученные в реак циях катаболизма глю козы и жир ных кислот. 

В хо де данной реак ции, происходящей на внутр енней мембране митох ондрий 

обеспечивается образ ование основного колич ества клеточного АТФ из АДФ 

(фосфорил ирование).  

При СД инс улин не спос обен подавлять гормоночув ствительную липазу в 

жир овой ткани и секр ецию липопротеинов оч ень низкой плот ности в печ ени, что 

прив одит к выс оким уровням циркул ирующих жирных кис лот. Это, в св ою 

очередь, актив ирует рецептор-α, активи руемый пролифератором перок сисом 

(PPARα), кот орый регулирует погло щение и метаб олизм ЖК миок арда при 

одновр еменном снижении трансп ортера глюкозы 4 (GL UT-4) [15]. Следова тельно, 

эти сист емные метаболические изме нения при диа бете модифицируют метаб олизм 
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в сер дце, что прив одит к ухуд шению сердечной эффект ивности и сниж ению 

выработки эне ргии [379, 361]. ЖК регул ируют метаболизм глю козы в сер дце путем 

акти вации путей, кот орые приводят к ослаб лению сигналов инсу лина, тем са мым 

ингибируя опосред ованный инсулином тран спорт глюкозы [346]. Из-за 

повыш енной доступности жир ных кислот в каче стве субстрата и увели чения 

экспрессии ге нов ферментов их окис ления посредством акти вации пероксисом 

PPA Rα, β-окисление усилив ается. Считается, что это увели чение доступности 

жир ных кислот и, следова тельно, увеличение раб оты сердца [385, 240, 272] 

приводит к пот ере метаболической гибк ости, снижению эффект ивности между 

использ ованием субстрата и проду кцией АТФ в диабет ическом сердце [358].  

В каче стве главных энергет ических субстратов для сер дца выступают 

длинноце почечные жирные кисл оты, глюкоза и лак тат (анион моло чной кислоты). 

В сост оянии покоя вк лад этих ЖК в образ ование АТФ соста вляет 60–70%, а 

глю козы и лак тата – по 15– 20%. Необходимо отме тить, что в каче стве 

энергетического субс трата кардиомиоциты спос обны использовать та кже 

кетоновые те ла в завис имости от энергет ических потребностей миок арда [144]. 

В физиоло гических условиях энергет ические субстраты конку рируют между 

со бой за окис ление в митохо ндриях. В пер вую очередь окисл яется тот субс трат, 

концентрация кото рого в дан ный момент вре мени в кр ови превосходит 

концен трации других субст ратов  

В норма льных условиях гла вным энергетическим субст ратом являются 

жир ные кислоты [199]. Жирные кислоты (ЖК) — это карбоновые кислоты с длиной 

Жирные кис лоты (ЖК) — это карбо новые кислоты с дли ной алифатической це пи 

не ме нее четырёх ато мов углерода. В орга низме человека ЖК присут ствуют в дв ух 

формах — связ анной и свобо дной.   
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Связанная фо рма — это этерифиц ированные жирные кисл оты, то ес ть 

жирные кис лоты в ви де эфирных соеди нений со спир тами (глицеролом, 

холест еролом и друг ими) в сос таве триглицеридов, фосфол ипидов и стеро идов. 

Они соста вляют 90–95 % от общ его числа жир ных кислот. Свобо дные, или 

неэтерифиц ированные, ЖК, соста вляют лишь 5– 10 % [199].  

НЭЖК исполь зуются для син теза триглицеридов, фосфол ипидов и эфи ров 

холестерола, а в печ ени подвергаются бета-ок ислению с образо ванием 

промежуточных проду ктов, которые в дальн ейшем участвуют в син тезе АТФ.   

Реакции β-оки сления происходят в митохо ндриях большинства кле ток 

организма чело века, в том чи сле миокардиоцитах, за исклю чением нервных клеток.  

ЖК пост упают к кле ткам миокарда в связ анном виде с альбу мином или в сос таве 

триглицеридов. Пе ред проникновением непосре дственно в митохо ндирию, 

происходт акти вация ЖК с пом ощью присоединения коэн зима А с образо ванием 

ацил-SКоА, кот орый в св ою очередь в комп лексе с карни тином при уча стии 

фермента — транс локазы проникает че рез мембрану в мат рикс митохондрии [199]. 

Далее, ЖК на внутр енней стороне мемб раны митохондрий при уча стии фермента 

карнитин-аци лтрансферазы вн овь образует ац ил- SКоА, кот орый и всту пает в 

реа кцию β-окисления [27, 29, 144, 97,199].  В резул ьтате β-окисления, от ЖК 

последо вательно за од ин цикл отщеп ляется один ост аток уксусной кисл оты. Далее 

ацети л-КоА вступает в ци кл Кребса и отд ает свои выс око энергоемкие элек троны 

на моле кулы НАД+ и ФА Д, которые, в св ою очередь, пере дают электроны в 

дыхат ельную цепь митохо ндрий.   

ЖК с коро ткими цепями мо гут поступать в митох ондрии и ми нуя систему 

карн итина [96]. Одн ако по срав нению с глюк озой, ЖК ме нее выгодный исто чник 

энергии, т. к. при их окис лении на выра ботку одного и то го же колич ества АТФ 

треб уется примерно на 10% бол ьше кислорода [97]. 
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Параллельно с жир ными кислотами в энергет ическом обмене учас твует и 

глюк оза, которая превра щается в проц ессе гликолиза в пиру ват, а за тем в ацети л-

КоА. Ацетил-КоА включ ается в ци кл трикарбоновых кис лот и исполь зуется для 

выра ботки кардиомиоцитами АТФ [199].  

Как уже бы ло сказано вы ше, к кето новым телам (К Т), которые 

кардио миоциты также мо гут использовать в каче стве источника энер гии, относят 

след ующие соединения — ацетоа цетат, 3-гидроксибутират и аце тон [199]. При 

ДКА проис ходит активация липо лиза в кле тках жировой тка ни, увеличение 

жир ных кислот в кр ови и, следова тельно, кетогенез [199]. Образование 

ацетоа цетата проходит тол ько в митохо ндриях печени. Получ енный ацетоацетат 

спос обен восстанавливаться до 3-гидрокс ибутирата или декарбокси лироваться до 

ацет она. Все синтези рованные КТ пост упают в кр овь и распрост раняются по 

тка ням. Потреблять кето новые тела спос обны все тка ни. Исключением явля ются 

печень и эритр оциты. Необходимо отме тить, что акти вными органами потре бления 

КТ вля ются миокард и корк овый слой надпоч ечников [199]. 

Сахарный диа бет вносит сущест венный вклад в разв итие расстройств 

энергет ического метаболизма в миок арде  [4]. Сущес твует достаточно мн ого 

исследований, демонст рирующих взаимосвязь повыш енных концентраций 

неэтерифи цированных жирных кис лот (НЭЖК) в пла зме с разли чными сердечно-

сосудистыми заболев аниями. Это опред еляет рост инте реса к проб леме [110, 74, 

199]. 

У бол ьных СД возн икает торможение раб оты цикла Кре бса, что способ ствует 

ограничению окис ления ЖК, умень шению образования углеки слоты, воды и 

макроэр гических соединений, и это значи тельно ограничивает функцио нальные 

возможности кле ток [62]. Энергет ический дефицит миокард иальной клетки 
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прив одит к значит ельному снижению контрак тильной способности миок арда, 

развитию и/ или прогрессированию серд ечной недостаточности [54].  

Также оч ень важной функ цией ненасыщенных жир ных кислот, а име нно тех, 

кот орые содержат 20 углер одных атомов и форм ируют группу эйкоз ановых кислот, 

явля ется то, что они явля ются субстратом для син теза эйкозаноидов. Посл едние 

представляют со бой биологически акти вные вещества, спос обные модулировать 

колич ество цАМФ и цГ МФ в кле тке, влияя на метаб олизм клеток. По друг ому, 

эйкозаноиды назыв аются тканевыми горм онами [199]. 

В посл едние годы появл яется достаточно мн ого исследований о взаим освязи 

повышенных концен траций НЭЖК в пла зме с разв итием сердечно-сосудистых 

забол еваний [214, 199]. Повышение концен трации НЭЖК наблю дается и в пла зме 

крови у паци ентов при саха рном диабете [214]. 

Точка зре ния В.Н. Тит ова (1999) сос тоит в то м, что дейс твие жирных кис лот 

формирует состо яние, которое мо жно назвать метабол ическим стресс-синдромом, 

осн ову которого соста вляет повышенный уро вень НЭЖК и их токси ческое 

действие на клет очные структуры [198, 199]. Изб ыток ЖК повы шает потребление 

миок ардом кислорода, прив одит к разоб щению окислительного 

фосфорил ирования, торможению митохонд риальных ферментов и сниж ению 

скорости энергооб еспечения мышечного сокра щения [214]. Изб ыток НЭЖК в 

кр ови приводит к повы шению встраиванию их в клет очные мембраны, та ким 

образом нар ушая их стру ктуру и прово дящей к разв итию дисфункции эндо телия 

[199]. Кр оме того, в мемб ранах кардиомиоцитов ЖК образо вывают ограниченные 

зо ны, в кот орых образуются ион ные каналы, служ ащие для прохо ждения одно- и 

двухва лентных катионов по электрохи мическому градиенту (град иенту 

концентрации). Та ким образом, в цито золь входят  Na+ и Са 2+, и наоб орот их кле тки 

выходят К + и  Mg+. Дан ные процеесс им еет важное знач ение в повре ждении 
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клеточных мем бран кардиомиоцитов, спосо бствуя их нек розу и возник новению 

некоронарогенного повре ждения миокарда [199].  

Увеличенный уро вень свободных жир ных кислот напр ямую связан с 

проце ссами, неблаготворно влия ющими на мио кард - дисфу нкцией белков-

транспортеров кал ьция [70]. В резул ьтате нарушается окисли тельное 

фосфорилирование, что прив одит к сниж ению высокоэнергетических резе рвов 

миокарда и, как ит ог, возникниовению сократи тельной дисфункции [17 6]. 

Наконец, увели чение внутриклеточных своб одных жирных кис лот может явля ться 

причиной апоп тоза [70].  

Многими исследо вателями отмечено, что разл ичные нозологические фо рмы 

поражения миок арда (хроническая серд ечная недостаточность, нестаб ильняа 

стенокардия, инф аркт миокарда и др .) сопровождаются синд ромом нарушения 

утили зации жирных кис лот [54, 199], который характе ризуется увеличением 

содер жания жирных кис лот в кр ови при относи тельном уменьшении содер жания 

глицерола. В формир овании синдрома нару шения утилизации жир ных кислот 

им еет значение акти вация симпато-адреналовой сист емы, так как изб ыток 

катехоламинов вле чет за со бой активацию ткан евых липаз, а та кже повышение 

гидр олиза триглицеридов и, соответ ственно, повышению концен трации 

образующихся при эт ом жирных кис лот.   

В раб отах  Pilz S . бы ло продемонстрировано, что п овышенные 

концен трации НЭЖК в пла зме являются незав исимым фактором ри ска внезапной 

сме рти [314]. Ряд исследо вателей указывают на тот фа кт, что при инфа ркте 

миокарда наблю дается повышение концен трации НЭЖК в пла зме, и это 

корре лирует с част отой развития желудо чковых аритмий и внез апной смерти 

[314,214].  
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По вс ей видимости, акти вация липолиза под дейс твием катехоламинов, а 

та кже снижение утили зации НЭЖК в разл ичных патологических усло виях, 

приводит к повы шению их концен трации в пла  Высокие база льные концентрации 

НЭ ЖК в пла зме связаны с бόл ьшей частотой экстра систол независимо от нал ичия 

ИБС [313]. В крупнома сштабном исследовании Pa ris Prospective St udy I бы ло 

установлено, что выс окие уровни НЭ ЖК в пла зме являются незав исимым 

фактором ри ска внезапной сме рти среди муж чин среднего возр аста, не име ющих 

сердечно-сосудистых забол еваний [282].  

В осн ове аритмогенного эфф екта НЭЖК в пла зме могут леж ать различные 

меха низмы [370, 312, 421, 313]:  

1) 1) акти вация Сa2+ кан алов и перег рузка клетки Ca2+, что вызы вает 

разобщение ме жду клетками и поддер живает механизм re-e ntry в кардиом иоцитах;   

2) модули рование АТФ-зависимых К+  каналов и акти вация АТФ-

независимых К+  каналов (арахи доновая кислота), что способ ствует накоплению К 

+ в межкле точном пространстве и укоро чению длительности потен циала действия;   

3) ингиби рование Na+ /K+ -АТФ -азы приводит к нару шению Na+ , K+  , Ca2+ 

то ка и повы шению концентрации Na + и K + в кле тке;   

4) увели чение длительности корригир ованного интервала QT, что явля ется 

фактором ри ска злокачественных ари тмий и внез апной смерти;   

5) стиму ляция симпатической актив ности автономной карди альной нервной 

сист емы, что в св ою очередь вызы вает электрическую нестаби льность миокарда 

желуд очков.  

Кроме то го, известно, что НЭ ЖК побуждает син тез провоспалительных 

факт оров и циток инов. К посл едним относят интерле йкин-6, ядерный фак тор 

транскрипции κB (Nuc lear factor ka ppa B — NF- κB) и дру гие [214, 199]. 

Повышенный уро вень НЭЖК спос обен ингибировать пролиф ерацию 
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эндотелиоцитов, стиму лирует апоптоз эт их клеток, торм озит синтез 

простац иклина, создавая усл овтя для дисба ланса дезагрегантных и 

вазодила тирующих свойств сосуд истой стенки. НЭ ЖК влияет на стру ктуру 

биологических мем бран и циркуля ирующих форменных элем ентов крови, в 

резул ьтате чего измен яются реологические свой ства крови и проис ходят 

нарушение в сис теме гемостаза [214]. При повы шении концентрации НЭ ЖК в 

пла зме наблюдается ускор енное поступление в инт иму липопротеидов низ кой 

плотности и их связы вание с протеог ликанами экстрацеллюлярного матр икса, 

синтез кот орых также увелич ивается [199, 214, 70], что ле жит в осн ове развития 

атероск лероза.  

Особый инт ерес представляют  полиненасыщенные жирные кислоты 

(ПНЖК) . В организме чело века линолевая и линол еновая кислоты, относ ящиеся к 

кла ссу полиеновых жир ных кислот, не синтези руются. Они пост упают с пищей и 

явля ются незаменимыми. Но все оста льные — полинена сыщенные жирные 

кисл оты, берут св ой старт для син теза из них [199].  

С патофизио логической точки зре ния, важно предст авлять синтез 

арахид оновой кислоты, кот орая является предшест венником  эйкозаноидов. 

Син тез ЖК — это регули руемый процесс, скор ость которого зав исит от 

кратков ременных и долговр еменных  механизмов контроля. Кратков ременная 

регуляция реали зуется на уро вне ацетил-КоА- карбоксилазы. При эт ом  цитрат 

явля ется активатором регул яции, а, пальмитат и дру гие  жирные кислоты — 

ингиби торами. Долговременная регу ляция совершается пут ем  синтеза ферментов 

и их дегра дации при уча стии различных горм онов. Так, инс улин способен 

активи ровать ацетил-КоА  карбоксилазу за сч ет  дефосфорилирования фермента 

кратковременно, и в то же время вызы вать долговременную  индукцию синтеза 

фермента.  

https://www.chem21.info/info/99567
https://www.chem21.info/info/1437706
https://www.chem21.info/info/566231
https://www.chem21.info/info/1448
https://www.chem21.info/info/1097690
https://www.chem21.info/info/37065
https://www.chem21.info/info/8577
https://www.chem21.info/info/83657
https://www.chem21.info/info/1013
https://www.chem21.info/info/32930
https://www.chem21.info/info/37065
https://www.chem21.info/info/170819
https://www.chem21.info/info/791
https://www.chem21.info/info/278093
https://www.chem21.info/info/278093
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Биосинтез жир ных кислот по чти у вс ех организмов заканч ивается 

образованием С 16- или С 18-насыщенных кис лот, которые за тем подвергаются 

се рии реакций десат урации и удли нения с образо ванием полиненасыщенных 

жир ных кислот. Изве стно, что десат уразы, являющиеся железосо держащими 

ферментами, вво дят двойную св язь в опреде ленное положение от карбон ильного 

конца жир ной кислоты [199].  

Механизм биоси нтеза арахидоновой кис лоты представлен след ующим 

образом: стеар иновая кислота (С18:0) превра щается в олеи новую кислоту (С18:1) с 

учас тием фермента Δ-9-дес атуразы [85]. Превр ащение олеиновой кис лоты в 

лино левую (С18:2) проис ходит при уча стии мембраносвязанной Δ-12-дес атуразы. 

При уча стии Δ-6-десатуразы лино левая кислота превра щается в γ-лино леновую 

кислоту (С18:3ω6), кот орая затем удлин яется до дигомо-γ-л иноленовой кислоты 

(C20:3ω6) при уча стии фермента — Δ-6-эл онгазы. Последняя в св ою очередь 

превра щается в арахид оновую кислоту (C20:4ω6) при уча стии Δ-5-десатуразы [85]. 

Арахидоновая кис лота имеет важ ное значение для орган изма, без нее не 

форми руется нормальный клет очный ответ на воспа ление [177]. Арахид оновая 

кислота явля ется ключевым предста вителем ненасыщенных жир ных кислот и 

осно вным субстратом син теза эйкозаноидов. Ее метаб олиты выполняют важ ные 

регуляторные функ ции, поскольку в усло виях здоровья наиб олее значимым 

явля ется поддержание тон уса мускулатуры и сохра нения целостности сос удов 

[177]. Чрезм ерное же накоп ление арахидоновой кис лоты в орга низме обеспечивает 

воспали тельный процесс [315]. Большое знач ение в наст оящее время опреде ляется 

процессам метаб олизма арахидоновой кис лоты в тромб оцитах и эндотел иальных 

клетках. Под влия нием фермента — циклоок сигеназы формируются цикли ческие 

эндоперекиси, кот орые спосбоны оказ ывать повреждающее дейс твие на эндо телий 

кровеносных сос удов [212]. А  в тромбо цитах, под дейс твием того же ферм ента, 
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образуются цикли ческие эндоперекиси, простаг ландины, превращающиеся под 

влия нием тромбоксансинтетазы в тромб оксан А2 [212]. С эт им соединиением 

связ ывют повышенную агре гацию тромбоцитов, сп азм сосудов и образ ование 

тромбов.  212 

Как отме чает Хорст А.  [212], при метаб олизме эндоперекисей образ уются 

свободные ради калы, которые явля ются дополнительными факт орами воспаления. 

Исслед ования, проведенные ран ее, показали, что при СД -1 происходит акти вация 

процессов перек исного окисления лип идов [222, 116].  

Важным факт ором, способным взв ать нарушения функцио нальной 

состоятельности миок арда, считается разв итие “метаболической ишем ии”. 

Возникновение дан ного состояния характе ризуется увеличением потре бности 

миокарда в кисло роде, а та кже также нарас танием кислородного и энергет ического 

дефицита [42, 150, 170].   

Таким обра зом, нарушение энергет ического обмена явля ется триггером при 

формир овании функциональных и струк турных изменений миок арда.  В 

литер атуре не встре чаются работы, демонст рирующие патогенетические 

законом ерности формирования пора жения сердечно-сосудистой сис темы при 

диабет ическом кетоацидозе и показ ателей субстратного метабо лизма, а та кже 

жирнокислотного сос тава липидов.  

1.5. Ро ль эндотелиальной дисфу нкции в разв итии ранних сердечно-

 сосудистых нарушений у паци ентов с СД -1  

Свой вк лад в разв итие и прогресс ирование поражения миок арда вносят и 

эндотел иальная дисфункция, провоспа лительные цитокины, кот орые 

способствуют разв итию фиброза миок арда и прогресс ированию сердечной 

недоста точности [120]. Интер есным представляется проб лема изучения 

наруш ений, развивающихся в сте нках сосудов, в ситу ации хронической 

гиперг ликемии как функцион ального, так и структ урного характера [323].  
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Стартовой пози цией для генерали зованного поражения сосуд истого русла 

явля ется эндотелиальная дисфу нкция, что позв оляет предположить, что уже 

ран ние структурные и функцио нальные изменения сос удов появляются нам ного 

раньше клини ческих проявлений ангио патии [204].  

Согласно совре менным современным нау чным знаниям, эндо телий – это 

самосто ятельный эндокринный орг ан, способный акт ивно участвовать в син тезе 

различных биолог ических веществ, кот орые обеспечивают норма льную 

деятельность сосуд истой стенки [40, 121, 176, 255]. Устано влено, что эндо телий 

вырабатывает три осно вные группы биолог ических активных вещ еств [223]:  

1. Вазодилататоры, к кот орым относят — моно оксид азота, проста циклин, 

гиперполяризующий фак тор эндотелия [161, 287]; 

2. Вазоконстрикторы — эндоте лин-1, серотонин, просто гландин Н2, тромб оксан 

А2   [161]; 

3. Другие веще ства — гепа рин, активаторы плазми ногена, тромбомодулин, 

бради кинин и др.  [161]. 

Все веще ства, секретируемые эндот елием условно мо жно разделить на две 

гру ппы – тромбо генные и атромб огенные [69, 223, 121]. К вещес твам, 

индуцирующим адг езию и агре гацию тромбоцитов, отно сятся фактор 

Виллеб ранда, фактор акти вации тромбоцитов, аденозинд ифосфорная кислота, 

тромб оксан А2.  К факт орам, ингибирующим адг езию тромбоцитов и их агрег ацию, 

относятся проста циклин, оксид азо та, экзо-АДФ-аза. При вс ем разнообразии в 

стро ении и механ измах действия тромбо генных и атромб огенных фактров ес ть 

общие законом ерности в их образ овании и уча стии в гемо стазе и тром бозе. Многие 

из эт их факторов, образу ющихся в эндот елии, выполняют фун кцию 

тромборегуляторов, т. е. веществ, спос обных оказывать вли яние не тол ько на 

гемо стаз, но и на проц ессы проницаемости, вазомо торных реакций, ангио генез, 
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клеточную пролиф ерацию и т. д. Источниками прод укции тромборегуляторов при 

опреде ленных условиях мо гут быть лейко циты, макрофаги, кле тки опухолей и 

дру гие клетки [69, 317].   

На функцио нальное состояние эндо телия и его гормон альную активность 

регули рующее влияние оказ ывают три осно вных группы факт оров [69, 317]: 

1. изменение скор ости кровотока (увел ичение напряжения сдви га);  

2. тромбоцитарные меди аторы (серотонин, аденозин дифосфат, тромбин);  

3. гормоны, нейроме диаторы, биологически акти вные вещества, циркул ирующие 

в кр ови и продуц ируемые эндотелием (катехо ламины, вазопрессин, 

ацетил холин, брадикинин, гист амин и др .).  

Наибольшее знач ение придается присте ночному напряжению сдв ига (силе 

трен ия), который зав исит от скор ости кровотока и вязк ости [69, 317]. Градиент 

сдв ига, больше чем са ма по се бе его вели чина, влияет на реа кции эндотелия. В 

наст оящее время сформир овалось представление о нал ичии в эндо телии 

чувствительных к напря жению сдвига механоре цепторов. При увели чении 

напряжения сдв ига развиваются быс трые (<1мин) реа кции – выде ление  NO, 

простац иклина, и медл енные (1-6 час ов) реакции – увели чение образования  NO-

синтетазы, ткан евого фактора, тромбом одулина и дру гих факторов. В механ измах 

быстрых реа кций большое знач ение имеют акти вация калиевых кана лов, 

гиперполяризация мемб раны эндотелиоцита, изме нение коцентрации Ca, 

акти вация G-белков. Медл енные реакции явля ются ген-опосредованными и 

отра жают синтез тромборег уляторов.  

Гемодинамические фак торы при опреде ленных условиях мо гут нарушать 

стру ктуру и фун кцию эндотелия, т. е. действовать как патогене тические факторы, 

приво дящие к нару шению баланса ме жду тромбогенностью и 

тромборезис тентностью.  
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К возм ожным причинам повре ждения эндотелиального сл оя сосудов 

отно сятся и та кие факторы, как гипергомоц истеинемия, повышенный уро вень 

холестерина, увели чение содержания цито кинов (интерлейкинов-1β и -8, фак тора 

некроза опу холи альфа) [69, 121, 223].  

Соединения, синтез ируемые в эндот елии, необходимо дел ить по прин ципу 

скорости образ ования на след ующие группы [121, 223]:  

1. Соеди нения, которые регу лярно и пост оянно формируются в 

эндотел иоцитах и спос обные серетировать из кле ток в кр овь (простациклин, ок сид 

азота).  

2. Соеди нения, формирующие опреде ленный запас в эндотел иальных клетках, 

и выделя ющиеся из не го при стимули ровании. К ни ма относятся — ткан евой 

активатор плазми ногена, фактор Виллеб ранда. Данные фак торы способны 

секрет ировать в кров оток при повре ждении эндотелия.  

3. Факт оры, синтез кот орых в норма льных условиях практ ически не 

проис ходит, однако ре зко увеличивается при акти вации эндотелия (мол екула 

адгезии сосуд истого эндотелия 1- го типа — VCA M-1; молекула межкле точной 

адгезии E-селектин, 1- го типа — ICA M-1, эндотелин-1, инги битор активатора 

плазми ногена — PAI -1).   

4. Факт оры, которые одновр еменно синтезируюся и форм ируют запас в 

эндотел иоцитах. К эт им соединениям отно сятся — ткан евой активатор 

плазми ногена (t-PA), мембр анные белкам (реце пторы) эндотелия: реце птор 

протеина С, тромбом одулин.  

Селективными показа телями эндотелиальной дисфу нкции являются выс окие 

концентрации в кр ови молекул межкле точной адгезии — VCA M-1, ICAM-1 [81, 

120].  

Кроме эт ого известно, что и цитокин-инд уцированные процессы 

способ ствуют развитию ремодел ирования миокарда, акти вации процессов 
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апоп тоза кардиомиоцитов. Просяник В. И. установила повы шение концентрации 

TNF -α, ИЛ-6 у бол ьных СД-1 в завис имости от нал ичия диабетической КМ П, при 

эт ом увеличение концен трации исследуемых парам етров было бо лее выражено у 

бол ьных с диабет ической КМП [120].  Также авт ором установлен ро ст уровня 

sICA M-1, sЕ-селектина у дан ной когорты боль ных, что веро ятно возможно 

исполь зовать для ран ней диагностики микросо судистых осложнений (в том чи сле 

ДКАН) СД в клини ческой практике [120].  

К изме нению физиологического бала нса, что опред еляет понятие норма льной 

функции эндо телия [121], ], в орга низме могут прив ести различные прич ины, такие 

как нару шение микро- и макроцир куляции, гипоксия, повы шение системного 

артери ального давления (А Д) и давл ения в поч еных артериях, 

гипергомоц истеинемия, усиление проц ессов перекисного окис ления липидов 

[121].  

Таким обра зом, мы мо жем говорить с од ной стороны о «рани мости» 

эндотелия, но, с дру гой стороны, эксп ерты отмечают его бол ьшие компенсаторные 

возмо жности эндотелия при нару шении физиологических усл овий [121]. 

При возде йствии патологических факт оров на эндо телий происходит его 

функцио нальная перестройка, кот орая в св ою очередь прох одит несколько ста дий 

[223, 121]: 

1 ста дия – повыш енная синтетическая актив ность клеток эндот елия;  

2 ста дия – нару шение сбалансированной секр еции факторов, регули рующих тонус 

сосу дов, систему гемос таза, процессы межкле точного взаимодействия;  

3 ста дия – исто щение эндотелиальных факт оров, сопровождающееся гиб елью 

клеток и замедл енными процессами реген ерации эндотелия.  

В наст оящее время то чно не изве стно на ка ком уровне проис ходит нарушение 

[121, 223]. 
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Особого вним ания заслуживает од ин из факт оров релаксации 

эндотел иального происхождения – моно оксид азота (NO). Име нно это соеди нение 

регулирует актив ность и последова тельность всех оста льных биологических 

акти вных веществ, продуц ируемых эндотелием [223, 176, 445]. 

NO синтез ируется из  L-аргинина тр емя основными изофо рмами  NO-

синтетазы ( eNOS): нейрон альной и эндотел иальной (конститутивные) и од ной 

индуцибельной [121, 223]. Констит утивные изоформы явля ются Ca2+— 

завис имыми и синте зируют  NO в сравни тельно небольших колич ествах в теч ение 

короткого вре мени (до неско льких секунд) по сле поступления люб ого стимула 

(ацети лхолин, брадикинин, норадр еналин, ангиотензин ll, субст анция Р, 

кальц иевые ионофоры, эндог енные вещества), вызыв ающего повышения 

концен трации  Ca2+ в кле тке.  Ca2+   обра зует комплекс  Ca2+ -кальм одулин, который 

явля ется кофактором акти вации  eNOS [176]. В но рме основная ро ль в регу ляции 

сердечно-сосудистой сис темы принадлежит индуци бельной  NO-синтетазе, 

кот орая впервые бы ла обнаружена в эндо телии сосудов [121, 176]. В отл ичие от 

констит утивных изоформ, актив ность индуцибельной  NO-синтетазы не зав исит от 

Са 2+. Она синтез ируется при патолог ических состояниях, проду цируя  NO в 

теч ение длительного вре мени в количе ствах, в тыс ячи раз превы шающих 

продукцию  NO в но рме [121].  

Конечными проду ктами реакции син теза  NO явля ются одна моле кула  L-

цитруллина и од ин радикал  NO. Синтези рованный в эндо телии  NO диффун дирует 

в сосе дние гладкомышечные кле тки и стиму лирует там раств оримую 

гуанилатциклазу. Это прив одит к повы шению в кле тке циклического 

гуанозинмо нофосфоата (цГМФ), кот орый в св ою очередь и опоср едует все 

эфф екты  NO [176]. Оксид аз ота регулирует база льный тонус сист емных и 

корон арных сосудов за сч ет ингибирования син теза эндотелина-1 (ЭТ -1) и 
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огран ичения высвобождения норадр еналина из симпат ических нервных окон чаний 

[121, 176, 445]. NO торм озит пролиферацию гладком ышечных клеток, им еет 

противоспалительные каче ства, связанными с его способ ностью ингибировать 

син тез и экспр ессию цитокинов и мол екул адгезии, спос обных привлекать 

моно циты к эндотел иальным клеткам и обле гчать их проник новение в сосуд истую 

стенку, торм озит агрегацию тромб оцитов и ингиб ирует их адг езию [121, 253, 289, 

383, 321].  

Локальная  NO-зависимая регу ляция тонуса сос удов осуществляется гла вным 

образом пу тем изменения напря жения сдвига. Усил ение тканевого метаб олизма 

приводит к сниж ению рО, увели чению рСО и сниж ению рН, что вызы вает 

расслабление прекапи ллярных сфинктеров и ро ст капиллярного крово тока. В 

вышел ежащих артериолах и арте риях кровоток та кже возрастает. Это увели чение 

кровотока сопрово ждается усилением напря жения сдвига [112]. 

Система син теза и высвоб ождения  NO эндот елием обладает значит ельными 

резервными возможн остями, поэтому пер вой реакцией на неадек ватное 

повышение сосуд истого тонуса стано вится увеличение прод укции  NO [121, 165]. 

Увели чение продукции  NO, кот орое имеет бол ьшое адаптивное знач ение, может 

превра титься из зв ена адаптации в зв ено патогенеза эндотел иальной дисфункции, 

и ст ать не ме нее опасным повреж дающим фактором для орган изма, чем деф ицит  

NO. Изб ыток  NO инакти вирует железосодержащие бел ки, к кот орым относятся и 

дыхат ельные ферменты митохо ндрий, и ингиб ирует размножение и ро ст клеток, 

пода вляет активность эндотел иальной  NO-синтетазы [176, 321]. 

Помимо сниж ения выработки  NO, умень шение доступности  NO обусл овлено 

его иннакт ивацией супероксиданионом. Эксперим ентально было пока зано, что 

лов ушка супероксиданиона суперокси ддисмутаза (СОД) вызы вает снижение АД 

[175]. Соединяясь с кислор одными свободными радик алами,  175NO обра зует 
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пероксинитрит, кот орый в выс оких концентрациях обла дает токсическим 

дейс твием [175]. 

Известно, что перек исное окисление лип идов (ПОЛ) явля ется одним из 

осно вных механизмов нару шения функции мемб ран, в том чи сле у паци ентов СД-

1 [151, 157]. Субс траты ПОЛ отно сятся к токс ичным соединениям, спос обне 

повреждать бле ки, различные ферм енты, липопротеиды, а та кже нуклеиновые 

кис лоты [151]. Усил ение процессов перокс идации приводит к глуб оким 

нарушениям спе ктра липидов и эндот елия, увеличению жестк ости, структурной и 

функцио нальной дестабилизации и нару шению их прониц аемости и появ лению в 

мемб ранах своеобразных пор [76]. Имеющийся деф ицит инсулина при СД -1 

снижает утили зацию липоперекисей [76]. Кроме это го, негативное вли яние 

активации проц ессов ПОЛ прояв ляется в инакт ивации мембранно-связанных 

ферме нтов, в том чи сле цитохрома Р-4 50, участвующего в биотранс формации 

ксенобиотиков (кето новых тел при СД) [128]. Рядом исследо вателей описано 

вли яния активации ПО Л, наряду с циток инами, на про цесс генетически 

запрограм мированной гибели кле ток - апо птоз (гибели бе та - кле ток при СД) [128, 

116, 316]. 

Необходимо отме тить, что са ма по се бе гипергликемия спос обна негативно 

вли ять на эндотел иальную выстилку сос удов [27]. Про цесс траснспорта глю козы в 

эндоте лиоциты реализуется при уча стии рецептора -  GLUT-1 

(инсулинн езависимый путь) и осущест вляется по град иенту концентрации. 

Увели ченное содержание глю козы внутри эндотел иоцитов является стим улом для 

син теза  NO, что  c c вою оче редь сопровождается повыш ениеи образования 

пероксин итритов, активизурующих проц ессы ПОЛ и способс твующих 

образованию нитроти розина, вызвающие дисфу нкцию эндотелия [149].  
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Результаты мно гих исследований свидете льствуют о то м, что од ним из 

важ ных звеньев эндотел иальной дисфункции явля ется активация эндоте линовой 

системы, марк ером которой явля ется повышение уро вня эндотелинов (Э Т) и его 

предшест венника, что наблю дается при мно гих сердечно-сосудистых 

заболе ваниях [51, 322].  

Эндотелины – это бицикл ические полипептиды, для кот орых характерен 

обши рный диапазон дейс твия [176, 175, 205, 224, 324, 322]. В наст оящее время 

выде ляют три эндоте линовых изомера: ЭТ -1, ЭТ-2 и ЭТ -3 [160]. Ме жду собой 

эндот елины различаются последова тельностью аминокислот [176, 324].  

ЭТ-1 им еет огромное знач ение для сердечно- сосудистой системы чело века 

[225]. Син тез ЭТ-1, в отл ичие от ЭТ -2 и ЭТ -3, происходит сам ими 

эндотелиоцитами и мо жет наблюдаться на повер хности подлежащих 

гладком ышечных клеток, эндом етрии, нейронах, эндом етрии, гепатоцитах, 

мезанги оцитах, астроцитах, эндотел иоцитах молочных жел ез, тканевых базо филах 

[225]. Что каса ется локализации ЭТ -2, то дан ный пептид обнаруж ивается в поч ках, 

плаценте, миок арде, кишечнике, мат ке, а ЭТ -3 образуется в наибо льшем 

количестве в кле тках головного мо зга [225].  

Состав эндот елинов определяется нали чием 21 аминоки слотного остатка, 

име ющих две бисуль фидные связи [176]. Эндотелины в св ою очередь 

образов ываются из проэндо телинов, которые та кже секретируется 

эндотел иальными клетками сосу дов, состоящие из 38 аминоки слотных остатков 

[176, 175]. ЭТ -1 в патолог ических условиях мо жет синтезироваться в 

неэндоте лиальных клетках, та ких как кардиом иоциты, в резул ьтате растяжения 

миок арда [176, 432].  

При уча стии фермента — эндопр отеазы, от предшес твенника ЭТ — 

проэнд отелина отщепляется соеди нение, называниемое бол ьшой эндотелин 
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(big ET). В после дующем  bigET при уча стии эндотелинпревращающего ферм ента 

(ЭПФ), относя щегося к мембрано связанным металлопротеиназам, превра щается в 

ЭТ -1  [175].  

Не посл еднюю роль в уча стии процесса образ ования эндотелинов прин имают 

тромбин и тромб оциты, которые выпо лняют функцию активиз ирующих 

эндотелинпревращающих ферме нтов. При эт ом, интересным явля ется тот фа кт, 

что са ми эндотелины спос обны повышать адг езию и агре гацию тромбоцитов [175]. 

 Выде ляют большое колич ество химических и физич еских факторов инду кции 

образования ЭТ -1. К ним отн есят некоторые горм оны, например, инсу лин, 

вещества, име ющие пептидную при роду (ангиотензин II, интерле йкин-1, 

эндотоксин), вазопр ессин, адреналин, цито кины, молекулы адге зии, факторы 

рос та, тромбин [175, 176, 324, 401]; гипоксия и высокая осмолярность [176].  

Существуют так назыв аемые эндотелиновые рецеп торы, с кото рыми 

происходит связы вание ЭТ-1 [225, 263]. В гладком ышечных клетках сос удов 

выделяю два ви да рецепторов, чувстви тельных к ЭТ.   

1. Рецепторы типа А, кот орые расположены в гладком ышечных клетках 

сос удов и селек тивны к ЭТ -1. Активация эт их рецепторов явля ется 

причиной вазокон стрикции и гипертрофии гладкомышечных клеток 

сосудов и кардиомиоцитов [263].  

2. Рецепторы типа В, которые не обладат предпочтительной 

селективностью к определенным классам ЭТ [51, 263].  

В св ою очередь, реце пторы типа В к ЭТ дел ятся на два подт ипа:   

1. первый под тип присутствует в эндотел иальных клетках сосу дов,   

2. второй под тип — в гла дкой мускулатуре.   

Активация дан ных рецепторов способ ствует выходу из эндотел иоцитов 

веществ, вазодила тирующего действия (ок сид азота, адреном едуллин, 

предсердный натрийур етический пептид, проста циклин) [51], а та кже создает 
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усл овия для обра тной регуляции проц есса образования ЭТ -1 за сч ет подавления 

экспр ессии эндотелин-превращающего ферм ента эндотелиальных кле тках [225].  

Таким обра зом, можно сде лать вывод, что ЭТ -1 различными механ измами 

реализует две противо положные сосудистые реак ции: вазоконстрикцию и 

вазодил атацию.  

Существует предпол ожение, что сущес твует еще од ин вид рецеп торов к ЭТ 

— ти па С, че рез которые опред еляет свои эфф екты ЭТ-3 [263]. 

Рядом исследо вателей было устан овлено повышение уро вня ЭТ с возр астом 

[263, 325]. Доказано, что концен трация ЭТ-1 спос обна определить про гноз при 

разл ичных нозологиях сердечно- сосудистой системы: ост ром инфаркте миок арда, 

синдроме артери альной гипертензии, хронч иеской сердечной недостат очности, 

являясь марк ером атеросклероза корон арных артерий и эндотел иальной 

дисфункции [51, 225, 291].  

Интересны раб оты, демонстрирующие св язь повышения содер жания ЭТ-1 в 

корон арном русле с наруш ениями ритма сер дца.  Bras-Silva C . в св оей работе 

опис ывает эксперимент Lus ter T. et al ., который пока зал, что введ ение больших доз 

ЭТ -1 является прич иной возникновения фено мена электрической нестаби льности 

миткарда, проявл яющейся желудочковой тахика рдией, а введ ение ингибитора 

эндотелин-п ревращающего фермента фосфор амидона предупреждает эти 

нару шения [263].  

ЭТ-1, продуц ируемый эндокардиальными клет ками может дейст вовать в 

каче стве паракринного меди атора на сосе дние миоциты, прово дящую систему или 

корон арные сосуды. В кардиом иоцитах, сердечных мемб ранах и в 

атриовент рикулярном узле сущес твуют участки связы вания, специфичные для ЭТ -

1, что опред еляет прямое дейс твие ЭТ-1: положи тельный инотропный и 

хронот ропный эффекты, увели чение длительности дейс твия потенциала [263].  
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Воронина Л. П. (2019 г.) в св оем исследовании продемонс трировала 

статистически знач имое увеличение уро вня ЭТ-1 с увели чением функционального 

кла сса у бол ьных ХСН как с сохран енной, так и с низ кой фракцией выб роса левого 

желуд очка, что свидете льствует о нал ичии эндотелиальной дисфу нкции и 

прогресс ировании ее выраже нности с увели чением функционального кла сса ХСН 

[51].  

Таким обра зом, ЭТ-1 мо жет вовлекаться в разв итие гипертрофии миок арда, 

обладать проарит могенным эффектом [225, 263].  

Считается, что ЭТ -1 является од ним из при чин возникновения лего чной 

гипертензии, пора жения почек, повре ждению стенок сосу дов, нарушений раб оты 

головного моз га, сахарного диа бета [213, 285, 377].  

В наст оящее время сущес твуют противоречивые дан ные об эндотел иальной 

функции у паци ентов СД-1.  

Афонин А. А. (2010 г.) в св оем исследовании демонс трирует у паци ентов СД-

1 сниж ение уровня сумм арных метаболитов окс ида азота (N Ox) и повы шение 

эндотелина-1 (ЭТ -1) у бол ьных СД-1 по срав нению с здор овыми лицами. При эт ом 

более выраж енная дисфункция эндо телия была опред елена у бол ьных СД-1 с 

нали чием осложнения – диабет ической полинейропатии и длител ьностью 

заболевания бол ее10 лет [67].  

Сурикова С. В. (2010 г.) счит ает, что ран ними маркерами дисфу нкции 

эндотелия у де тей СД-1 (воз раст от 6 до 12 ле т), не име ющих диабетических 

микроанг иопатий, являются: сниж ение концентрации окс ида азота в пла зме крови 

ни же 70,0 мкмол ь/мл, снижение эндотелий зависимой вазодилатации (ме нее 10%). 

При эт ом автор обра щает внимание, что нару шение функционального сост ояния 

эндотелия у де тей СД-1, не име ющих микроангиопатий, не сопрово ждается 

структурными измен ениями сосудистой сте нки (по сост оянию комплекса интима -
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медиа плечевой арте рии), а та кже нарушением сосудисто-тр омбоцитарного и 

коагуля ционного звеньев гемо стаза [193]. 

Михно В. А. (2012 г.) в св оей работе пока зала наличие у де тей (возраст от 1 

го да до 17 ле т) с СД -1 сниженой нитроксидпр одуцируюшей функции эндот елия, 

наиболее выраж енной при повы шении гликемии и уро вня НЬА1с, а та кже в 

слу чаях возникновения диабет ических микроангиопатий, и, увели чения уровня 

десквами рованных эндотелиоцитов уже на ран них стадиях СД -1, которое 

сохра няется независимо от длител ьности болезни, возр аста и по ла ребенка и 

наиб олее выражено при разв итии диабетических микроанг иопатий. Исследователь 

док азал отсутствие завис имости уровня ЭТ -1 от длител ьности заболевания, 

возр аста и по ла больного, каче ства гликемического конт роля, наличия 

микросо судистых осложнений [127].   

Энерт А. В. (2010 г.) утвер ждает, что повыш енный уровень ЭТ -1 

регистрируется у бол ьных на ран них стадиях диабет ической нефропатии, и, 

сте пень повышения ЭТ -1 носит умер енный характер и увелич ивается по ме ре 

прогрессирования нефро патии. Показатель не им ел гендерных отл ичий [227]. 

Аникеева Т. П. (2011 г.) отме чает, что незав исимо от ст ажа заболевания СД -1, 

у паци ентов повышаются показ атели артериолярного тон уса и эндотелий -

зависимой вазоконстрикции при об щей тенденции к сниж ению эндотелий-

зависимой вазоди латации [12].   

 Фактор фон-Вил лебранда (vWF) явля ется еще од ним из показ ателей функции 

эндот елия.  vWF  продуцируется эндотел иальными клетками и мегакари оцитами. 

Около 15% циркули рующего в кр ови  vWF  содержится в тромбо цитах, куда он 

пасс ивно попадает на эт апе отшнуровывания тромб оцитов от мегакар иоцитов [217, 

94, 390].  
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В тромб оцитах  vWF  хранится в альфа-г ранулах, и не обмени вается с 

плазм енным фактором in vi tro и in vi vo, а та кже не оказ ывает существенного 

вли яния на концен трацию  vWF  в пла зме крови, поск ольку  vWF, 

экскрети рованный тромбоцитами в хо де активации, преимущ ественно сохраняется 

на повер хности мембраны са мих тромбоцитов [217]. 

Большинство исследо вателей сходятся во мне нии, что осно вная часть 

находя щегося в кр ови  vWF  имеет эндотел иальное происхождение [217, 94, 390]. 

Поскольку эндотел иальные клетки синте зируют  vWF  с избы тком, большая его 

ча сть хранится вну три самих эндотел иальных клеток — в специ альных органеллах, 

назыв аемых тельцами Вейбла -Палада [217]. Это так назыв аемый пул хран ения, 

откуда  217vWF  секретируется по сле стимуляции эндотел иальных клеток.  

vWF  имеет два пу ти секреции [94]:  

1. непосредственная секр еция после син теза и полимер изации, которая соз дает 

определенный уро вень  vWF  в кро ви,   

2. регуляторная секр еция из пу лов хранения в от вет на разл ичную стимуляцию, 

реали зующая при акти вации тромбоцитов под дейс твием индукторов, та ких 

как АД Ф, коллаген, тром бин, адреналин, серот онин, простагландин E1, 

вазопр ессин, тромбоксан A2 и др ., и в том чи сле плазменного фак тора 

Виллебранда) [217].   

В наст оящее время при нять считать, что с бол ьшей скоростью и 

преимуще ственная секреция  vWF  происходит из эндотел иальных клеток, чем из 

тромб оцитов [173].  

Существует vWF  с раз ным молекулярным вес ом: разделяют лег кие, средние, 

тяж елые и сверхт яжелые мультимеры. Та кое деление ва жно понимать для 

опред еления тромбогенности мол екул  vWF: для  наибо льшей молекулярной ма ссы 

характерная максим альная тромбогенность. Примеча тельно,  vWF, содерж ащийся 
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в пу лах хранения им еет наибольшую молеку лярную массу, а следов ательно и 

тромбо генный потенциал сущес твенно выше, чем у  vWF, содерж ащегося в пла зме, 

и наиб олее высоки в альфа-г ранулах тромбоцитов (т ак называемый 

сверхвысоко молекулярный  vWF)  [217]. 

vWF  играет важ ную роль в агр егации тромбоцитов и  их адгезии к энд отелию 

[217]. Адг езия обеспечивается за сч ет взаимодействия специфи ческого локуса 

дом ена А1  vWF с реце птором мембраны тромб оцита GpIb. Изме нение напряжения 

сдв ига крови актив ирует домен А1 пу тем растяжения мульт имера vWF, уже 

связа нного с коллагеном сте нки сосуда, в нит чатую структуру. Кр оме того, vWF 

мо жет также выст упать в качестве лиг анда для круп ного тромбоцитарного 

инте грина αIIbβ3 (GPIIb /IIIa), тем са мым внося св ой вклад в пр оцесс агрегации 

тромбо цитов. Когда тромб оциты связываются с vWF, они активи руются 

и подвергаются конформ ационным изменениям, что вызы вает быстрый выб рос из 

гра нул тромбоцитов колл агена и АДФ, способс твуещее дальнейшему увели чению 

активации тромбо цитов.   

Кроме то го, конформационные изме нения индуцируют экспр ессию активных 

GPIIb /IIIa на повер хности активированных тромбо цитов, вследствие че го 

тромбоциты мо гут фиксироваться к фа ктору Виллебранда или фибри ногену 

и формировать тромбоц итарные агрегаты [217, 94, 135]. 

В нау чной литературе удел яется большое вним ание качественному и 

количес твенному составу циркул ирующих (десквамированных) эндотел иальных 

клеток (Д ЭЦ) как еще одн ому из марк еров эндотелиальной дисфу нкции. Данный 

показ атель также рассма тривают биомаркер — диагнос тический и 

прогнос тический сердечно-сосудистых забол еваний [281, 405]. Количество ДЭЦ 

отра жает баланс ме жду процессами повре ждения и восстан овления эндотелия [66, 

318].  
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Впервые ДЭЦ в перифер ической крови изу чил в 19 78 г. J.Hla dovec, который 

опи сал феномен «эндоте лиемии» у кр ыс после введ ения им вазоак тивных 

препаратов [348].  

Микроскопически эндотел иальные клетки предст авляют плоские стру ктуры 

толщиной 1-2 мкм и диам етром 10-50 мк м., имеющие морфоло гическую 

неоднородность [348, 66, 69]. При дескв амации эндотелиоциты фикси руются при 

микро скопии как в неизме ненном виде, так и в ви де клеточных фрагм ентов - так 

назыв аемых, апоптических те лец [146].  

Существует несколько методов исследования количества ДЭЦ [122]: 

1. морфологической иденти фикации ДЭЦ;  

2. иммунофлюоресцентный ана лиз;  

3. иммуноцитохимический ана лиз;  

4. иммуномагнитной изол яции.   

Каждый из них им еет свои преиму щества и недос татки [122].  

Немаловажное знач ение в формир овании эндотелиальной дисфу нкции 

имеют бе лки теплового шо ка (heat sh ock protein — Hs p), которые спос обны 

синтезироваться в неко тором количестве пост оянно в лю бых ядерных клет ках, во 

множ естве внутриклеточных стру ктур (в цитоп лазме, ядре, эндоплазм атическом 

ретикулуме, митохо ндриях и хлороп ластах) [290, 143]. Повышение 

внутрикл еточного синтеза БТШ проис ходит поврежденными клет ками в от вет на 

разл ичные физические, химич еские и физиоло гические воздействия и 

обеспе чивают резистентность кле ток [374, 215].  

В наст оящее время име ется достаточно мн ого информации о ро ли белков 

тепл ового шока в функцион ировании сердечно-сосудистой сис темы [374, 257, 337, 

422, 391]. Для след ующих белков тепл ового шока: hsp 27, hsp20, hsp 70, hsp90, hsp 84, 

и альфа-B-к ристаллин прдемонстрировано уча стие в деятел ьности сердечно-

сосудистой сис темы [257]. Hs p90 способен связ ывать эндотелиальную синт етазу 
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оксида азота и гуанилат циклазу, участвующие в вазорел аксации [337]. Нs p20 имеет 

знач ение в релак сации гладких мы шц [422], а та кже играет важ ную роль в 

предотв ращении агрегации тромбо цитов, ингибирования апоп тоза после 

ишемическог о инсульта, в функцион ировании скелетных мышц и отв ете 

различных гр упп мышц на дейс твие инсулина [391]. 

Вотякова О. И. (2006 г.) в св оей работе демонс трирует изменения фун кции 

эндотелия у паци ентов СД-1 с небо льшим стажем забол евания течение пер вых 12 

мес яцев после его деб юта. Маркером дисфу нкции эндотелия яви лась усиленная 

дескв амация эндотелия. При увели чении стажа бол езни присоединяется 

дополн ительно и сниж ение эндотелийзависимой вазоди латации сосудов. При эт ом 

исследователем продемонс трировано, что длител ьность СД-1 бо лее трех лет 

опред еляет появление асимм етрия тонуса сосу дов, неравномерности 

кровена полнения и прогрес сирующее его сниж ения [52].  

Учитывая ро ль эндотелиальной дисфу нкции в патогене тических механизмах 

формир ования осложнений у паци ентов СД [319, 320], исполь зование метода 

лазе рной допплеровской флоум етрии (ЛДФ) предст авляет особый инт ерес [23]. В 

собст венных исследованиях, мы пока зали, что для оце нки нарушений 

микроци ркуляции при диабет ическом кетоацидозе необх одимо рекомендовать 

прове дение ЛДФ в дина мике (на 1- е, 5-е и 10 -е сутки лече ния) с опреде лением 

параметров базал ьного микрокровотока, и обязат ельным вычислением вк лад 

эндотелиальных факт оров [134].  

Анализ опублик ованных в вед ущих научных изда ниях работ показ ывает, что 

исслед ование кожной микроци ркуляции может бы ть использовано в ран ней и да же 

доклинической диагн остике микрососудистых ослож нений СД-1 [307, 381, 283]. 

Кроме то го, с уче том патогенетической ро ли микроциркуляторных нару шений в 
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разв итии осложнений СД -1, можно предпо лагать перспективность дан ного 

подхода и для оце нки эффективности медикам ентозной терапии СД -1 [439].  

Таким обра зом, в наст оящее время в литер атуре имеется доста точно много 

инфор мации о механ измах формирования эндотел иальной дисфункции у 

паци ентов СД-2, мен ьше СД-1, и практ ически отсутствует о бол ьных СД-1, 

ослож ненным ДКА. Прове дение углубленных исслед ований по ост рым 

осложнениям СД -1 позволит уточ нить некоторые воп росы формирования и/ или 

прогрессирования дисфу нкции эндотелия у дан ной когорты пацие нтов.  

1.6. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз при гипергликемии 

Сис тема гемостаза опреде ляется комплексом реак ций, которые спос обны 

осуществлять соглас ование нескольких элеме нтов. Это сте нка кровеносных 

сосу дов, циркулирующие кле тки крови (преимущ ественно тромбоциты) и 

ферме нтные системы в пла зме крови — плазми новая, свертывающая, сис тема 

комплемента и калликреин -кининовая система [18, 155].  

Основополагающее знач ение, особенно на нача льных стадиях 

тромбооб разования имеют тромб оциты [155, 47, 123, 169, 404]. В сос таве 

тромбоцитов (в гран улах и мемб ране) присутствуют бо лее 760 бел ков, называемых 

тромбоц итарными факторами [155]. Эти фак торы позволяют тромб оцитов 

реализовывать ряд фун кций [18, 155]:  

 адгезивно-агрегационная, характер изующаяся образованием 

тромбоц итарной пробки,  

 ангиотрофическая, опреде ляющая долговечность и восстан овление 

эндотелиальных кле ток,   

 ангиоспастическая, обеспеч ивающая констрикцию сосу дов,   

 коагуляционная, регули рующая свертывающую сис тему крови и 

фибри нолиз,   
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 репаративная, стимул ирующая синтез колла гена, пролиферацию 

гладком ышечных клеток.   

При СД, незав исимо от ти па, выявлены изме нения всех тр ех составляющих 

компо нентов системы гемо стаза [155]. При СД развивается протромботическое 

состояние системы гемостаза вследствие различных факторов: хронической 

гипергликемии, оксидативного стресса, генетических нарушений, дефицита 

витаминов, изменения клеточных мембран и др. [155].  Вероятно, что хрони ческая 

гипергликемия, наблюд ающаяся при СД, прив одит к эндотел иальной дисфункции, 

что в св ою очередь нару шает выработку фак тора Виллебранда (Ф В), 

простациклина, актив атора плазминогена, тромбог лобулина [155]. 

Многие из тромбо генных и атромб огенных факторов, синтези рующихся в 

эндо телии выполняют фун кцию тромборегуляторов [18, 195, 242]. 

Тромборегуляторы не явля ются веществами стр ого специфичными. Они 

оказ ывают влияние не тол ько на гемо стаз, но и на дру гие процессы: 

проница емость, вазомоторные реа кции (PGI2, NO, TxА 2), ангиогенез, клет очную 

пролиферацию (t PA) и т. д. [18, 242]. Источниками тромборе гуляторов при 

опреде ленных условиях мо гут быть та кже лейкоциты, макро фаги, клетки опух олей 

и дру гие клетки.   

На св оей поверхности эндоте лиоциты имеют реце пторы к 

тромборегу ляторующим факторам [18], связываясь с которыми реализуется пара- 

и аутокринная регуляция их синтеза. Поверхность эндотелия является полащадкой 

для связывания прокоагулянтов, антикоагулянтов, циркулирующих в плазме, а 

также для других плазменных белков. Тромборегуляторы, синтезируемые 

эндотелием, демонстрируют наряду с местным и системное действие на клетки 

крови и кровеносные сосуды [18]. К та ким факторам отн осят простациклин, 

ткан евой фактор, ткан евой активатор плазми ногена и его ингиб итор. Регулировать 

фун кцию эндотелия спос обны и ряд горм онов (АДГ, эстр огены и др .), цитокинов 
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(И Л1, ФНО-α), а та кже гемодинамические факт оры. Поверхность эндотел иоцитов, 

котактирующая с кро вью, также как и тромб оцитов заряжены отрица тельно, 

вследствие не проис ходит их кон такт и слип ание. При усло вии, что форми руется 

изменение отрицат ельного зарадя на эндот елии, в резул ьтате деполяризации их 

мемб ран, например при повреж дении, формируются усл овия для усил ения адгезии 

тромб оцитов [18]. 

В наст оящий момент диагн остика функций тромб оцитов не ме нее чем на 90 

проц ентов производится с пом ощью исследования агре гации [155]. 

В неко торых работах пока зано, что фун кция тромбоцитов при СД -1 

характеризуется повыш ением спонтанной агрег ации, а та кже повышением 

агре гации тромбоцитов, индуцир ованной тромбином, колла геном, арахидоновой 

кисл отой, адреналином или АД Ф.  Авторы счит ают, что у бол ьных СД-1 

наблю дается гиперкоагуляционная фа за хронического ДВС-си ндрома [107, 173]. 

Кузник Б. И. (2012 г.) в св оих исследованиях продемон стрировал данные, 

свидетел ьствующие о то м, что при СД -1 агрегация тромбо цитов, индуцируемая 

добав лением АДФ сни жена в отл ичии от бол ьных СД-2, для кот орых характерно 

пов ышен ие дан ного показателя [107]. Автор объя сняет уменьшение АДФ-

инду ированной агрегации тромб оцитов с высо кими значениями спонт анной 

агрегации, резул ьтатом чего явля ется образование в кров отоке конгломератов и 

умень шение числа тромбо цитов, способных реаги ровать на инду кторы агрегации.  

107 

Полученные Кузн иком Б.И. резул ьтаты были подтве рждены в раб отах 

Родниной О. С. (2013 г. ), которая та кже в св оей работе продемонс трировала 

увеличение спонт анной агрегации тромбо цитов, наряду с формир ованием 

вторичной гипоаг регации при инду кции АДФ, адрен алином и колла геном у 

бол ьных СД-1 в срав нении с пацие нтами СД-2 [173]. 
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Одним из информ ативных показателей, характе ризующих состояние сис темы 

гемостаза, явля ется лимфоцитарно-тромбоцитарная адг езия (ЛТА) [4 3]. В 

посл еднее время в эксперим ентальных работах на мод ели крови паци ентов с 

разли чными нозологическими фор мами продемонстрировано, что разл ичные 

форменные элем енты крови (лейк оциты, тромбоциты, эритр оциты) способны 

контакт ировать между со бой и форми ровать коагрегаты, явл яясь причиной 

микроцирк уляторных расстройств [123]. Получены неосп оримые факты то го, что 

тромб оциты способны адгези ровать ко вс ем клеткам кр ови назависимо от нал ичия 

патологического проц есса. Формирование лейкоцитарно- тромбоцитарных 

агрегатов (Л ТА) является состав ляющей частью имму нных и репара тивных 

процессов, обесп ечивая миграцию лейко цитов в зо ну повреждения [107]. ЛТА 

предос тавляют контакт лимф оцита и коллаг еновых волокон, умен ьшая реакцию 

лимфо цитов на после дние, выступающие в ро ли антигена, а та кже обеспечивают 

передв ижение лимфоцитов че рез поврежденную сте нку сосудов [45].  

Тест лимфоцитарно- тромбоцитарной адгезии — это доста точно объективный 

и убедит ельный метод диагн остики нарушений пол омки в сис теме гемостаза, а 

та кже иммунитета [45]. 

Кузник Б. И. (2012 г.) сде лал попытку изу чить состояние ЛТА в сравни тельном 

аспекте у бол ьных СД-1 и СД -2. Полученные исследо вателем данные 

свидете льствуют об отсу тсвии различий показ ателей ЛТА у бол ьных СД-1 

практ ически по срав нению с нор мой, и, наоб орот, у паци ентв СД-2 — содер жание 

ЛТА ре зко снижено. Но, при дета льном анализе уро вня ЛТА при СД -1, Кузник Б. И. 

отмечает завис имость данного показ ателя от нал ичия осложненний у дан ной 

когорты ппаци ентов. Так, при отсут ствии осложнений — колич ество ЛТА 

возра стает, а при диагн остики осложнений (нефро патия, нейропатия, ретино патия, 

ДКМП) — колич ество коагрегатов сниж ается [107].  
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Роднина О. С. (2013 г.) в св оем исследовании продемонс трировала, увеличение 

чи сла лейкоцитов, образ ующих агрегаты с эритро цитами, и эритр оцитов с 

тромбо цитами (ЭТА) у паци ентов СД-1. Чем тяж елее протекает заболе вание, тем 

бол ьшее количество агре гатов находится в кр ови у бол ьных СД-1  [173]. 

Перевалова Е. Б. (2009 г.) в св оей работе продемонс трировала 

разноноправленные изме нения ЛТА у паци ентов СД-1, ослож ненным 

диабетическом кетоа цидозм (ДКА) в дина мике заболевания [156]. Дебют СД с ДКА 

сопров ождался угнетением ЛТА в теч ение всего пер иода наблюдения, а паци енты, 

имеющие СД -1 в анам незе в 1-е су тки госпитализации колич ество лимфоцитарно-

тромбоцитарных компл ексов было повы шено [156].  

Однако хара ктер изменения фун кции тромбоцитов при СД -1, осложненным 

ДКА в завис имости от его сте пени тяжести и нал ичия нарушения расла бления 

левого желу дочка до сих пор не изуч ался. В то же вр емя можно предпо ложить, что 

акти вация тромбоцитов дол жны оказать сущест венное влияние на теч ение 

кетоацидоза у паци ентов СД-1, и опред елить таким обр азом свой вк лад в 

формир ование острого метабол ического поражения миок арда и нару шения 

микроциркуляции у дан ной когорты бол ьных . 

Ответ на эт от вопрос, им еет не тол ько теоретическое знач ение, помогая 

предс тавить патогенез ослож нений при ДК А, но и важ ное практическое знач ение, 

так как позв оляет практическому вр ачу прогнозировать и профилак тировать эти 

ослож нения.   

1.7. Понятие о микроциркуляции и значение ее нарушений в патогенезе 

поражения сердечно-сосудистой системы при сахарном диабете 1 типа 

В совре менном представлении под сист емой микроциркуляции сле дует 

понимать совоку пность микроциркуляторных крове носных и лимфат ических 

сосудов с их содер жимым и окруж ающей соединительной тка нью, способные 

обесп ечить процессы транс порта в разл ичных тканях [200, 17, 92, 90, 125]. Это 
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важ ное звено сердечно- сосудистой системы, так как на ее уро вне реализуется 

осно вная функциясосудистой сис темы - транскап иллярный обмен вещ еств [200, 

92]. Изменения в сис теме микроциркуляции кр ови тесно корре лируют со сдви гами 

в центр альной гемодинамике, что позв оляет использовать пара метры 

микроциркуляции в каче стве прогностических и диагнос тических критериев для 

оце нки здоровья обсле дуемых лиц [75]. 

Структурно-функциональной един ицей, обеспечивающей подде ржание 

тканевого гомео стаза в отвед енной ему ча сти органа исполь зуется термин 

«сосу дистый модуль» [200, 17, 125, 88]. В совре менном понимании 

микроци ркуляция включает: движ ение крови в капил лярах и примы кающих к ним 

микрос осудах (микроциркуляция), и, движ ение лимфы во внекле точном 

интерстициальном простр анстве [92, 90].  

В гемодина мическом отношении микроцирк уляционное русло (М ЦР) 

является сло жной многоканальной сист емой, состоящей из сос удов различного 

диам етра, связанных ме жду собой посре дством последовательных и паралл ельных 

связей [125, 92, 90, 264]. Место и ро ль каждого микро сосуда в пред елах модуля 

детерме нированы в соотве тствии с требов аниями специализации пу тей органного 

кров отока и интег рации регулирующих их механ измов [93]. В МЦР все его 

компо ненты тесно свя заны между со бой множеством струк турных связей в 

цело стную конструкцию, кот орая базируется на функцио нальной и генети ческой 

общности сосу дов. 

Практически лю бой патологический про цесс в орга низме сопряжен с 

измен ениями в перифер ической микрогемодинамике [49, 113]. В св язи с эт им 

перед практи ческой медициной ст оит вопрос о ран ней доклинической диагн остике 

заболеваний, связ анных с наруш ениями сердечно-сосудистой сис темы и, в 

частн ости, системы микроцир куляции.   
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В наст оящее время в медиц инскую практику для оце нки кожной перф узии 

внедряются разл ичные модификации мет ода лазерной доппле ровской флоуметрии 

(ЛД Ф). Преимущество ЛДФ пе ред другими мето дами заключается в его 

неинваз ивности и возмо жности исследования кров отока в мел ких сосудах 

(артер иолах, капиллярах, вену лах) [208]. С пом ощью метода ЛДФ для оце нки 

состояния микроци ркуляции крови приме няются следующие характе ристики 

перфузииткани кро вью [91, 17]: 

 М – средняя величина потока крови, в относительных перфузионных 

единицах, характеризует среднюю перфузию; 

 σ – среднее колебание перфузии крови в результате изменения сосудистого 

тонуса в микроциркуляторном русле, в перфузионных единицах; 

 Кv – коэффициент вариации, характеризует зависимость изменения 

сосудистого тонусаот среднего значения кровотока. Последний показатель 

рассчитывается по следующей формуле: Кv = σ : М × 100%. 

Показатели микроциркуляции признаются нормальными, если М находится 

в пределах референсных значений – от пяти до 15 перфузионных единиц. При 

компенсаторном повышении микроциркуляции вследствие снижения 

энергетического метаболизма М превышает 15 перфузионных единиц, при 

снижении микроциркуляции из-за невозможности микроциркуляторного русла 

компенсировать нарушения энергетического метаболизма М не превышает пяти 

перфузионных единиц. 

Многочисленные исследования МЦР методом ЛДФ показали, что динамика 

кожного кровотока характеризуется несколькими периодическими компонентами 

с характерными частотами [124, 200, 206, 382]. Для каж дого из диапа зонов 

характерны св ои центральные час тоты и част отные границы, коле бания в кот орых 

отражают вли яние сердечных сокра щений, миогенной актив ности 

гладкомышечных кле ток сосудов, движ ений грудной кле тки во вр емя дыхания, 

нейро генной активности сте нки сосудов и сосудодви гательной активности 
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эндо телия сосудов [435]. Считается, что коле бания кровотока в МЦР отра жают 

изменчивость и приспосо бляемость к пост оянно меняющимся усло виям 

гемодинамики [113, 200]. Ритмические коле бания перфузии позв оляют судить о 

соотн ошении различных механ измов в жизнедея тельности капиллярного рус ла. С 

пом ощью аппарата математ ического преобразования Фу рье при ана лизе графика 

коле баний перфузионного показ ателя — флоуг раммы — мо жно выделить 

разл ичные почастоте колеб ания, наиболее знач имыми из кот орых являются 

низкоча стотные — от 4 до 12 коле баний в мин уту, высокочастотные— от 15 до 30 

коле баний в мин уту и пульс овые. Низкочастотные коле бания (Low Frequ ency) 

обусловлены актив ностью миоцитов в сте нке микрососудов и прекапи ллярных 

сфинктеров [208, 468]. Высокоч астотные колебания кров отока (High Frequ ency) 

впервые бы ли обнаружены Boll inger и соа вт. в 19 89 г. у бол ьных с оккл юзией 

периферического артери ального сосудистого рус ла, хотя они мо гут наблюдаться и 

у здор овых людей. Дыхат ельные экскурсии вызы вают ритмические 

изменениякро венаполнения венозного рус ла, что отра жают высокочастотные 

колеб ания. По мне нию Hoffman и соа вт. (1990), эт от компенсаторный меха низм 

обычно наблю дается при ишеми ческих расстройствах кож ного кровотока. 

Пуль совые колебания (C F) отличаются мал ыми амплитудами и 

синхрони зированыс кардиоритмом. Они отра жают основной, хо ть и пасси вный, 

гемодинамический меха низм микроциркуляции, ри тм которого зада ется вне его 

пред елов. Малая тол щина стенок прекапи ллярных артериол и их выс окая 

подвижность дол жны обеспечивать интен сивное затухание пуль совых волн в 

сис теме микроциркуляции. Тем не ме нее при лазе рной 

флоуметрииобнаруживаются значит ельные колебания кров отока в микрос осудах, 

что позв оляет заключить, что са ма система совершаетод новременные 

синхронизированные колеб ания. Вместе с тем утол щение стенок мел ких сосудов 



83 

 

умен ьшает их подвиж ность, что на допплер ограмме отражается сниж ением 

амплитудывазомоций и повыш ением пульсовых колеб аний.   

Для оце нки соотношения уча стия различных механ измов в регу ляции 

кровотока в микроцирк уляторном русле мо жно использовать пон ятия активного 

(собс твенно сокращения миоц итов) и пасси вного (процессов, происх одящих вне 

микрос осудов) механизмов регу ляции кровотока. Коз лов В.И. и соа вт. (2012) 

предл ожили использовать показ атель — инд екс эффективности микроцир куляции, 

равный ИЭМ =A LF /ACF +A HF, где AL F, ACF и AHF — ампл итуды 

низкочастотных, пуль совых и высокоч астотных колебаний [91].  

Изучение микроци ркуляции сопряжено с опреде ленными трудностями, 

обуслов ленными прежде вс его чрезвычайно мал ыми размерами микрос осудов и 

сил ьной разветвленностью внутрио рганных сосудистых сет ей. Диаметр 

микрос осудов соизмерим с разм ерами клеток кро ви, в си лу этого кр овь в них 

нем ожет рассматриваться как спло шная среда, что обусла вливает ряд 

специф ических реологических внутрисо судистых эффектов, та ких как 

внутрисо судистая агрегация эритро цитов, временная заку порка устьевых отд елов 

микрососудов относи тельно ригидными лейко цитами или появ ление 

плазматических капил ляров, заполненных тол ько плазмой кр ови [21, 22].  

Эффективное перерасп ределение потока кр ови в микрор егионе органа 

явля ется одним из усл овий соблюдения бал анса энергетического обм ена и 

дост авки кислорода в тка ни, что спос обно обеспечивать усил енное 

кровоснабжение стру ктур, наиболее акт ивно нагруженных. Перерасп ределение 

потоков кр ови в тка нях осуществляется посре дством активных ритм ичных 

сокращений сте нки микрососудов, назыв аемых вазомоциями [23, 104, 105]. 

Функциональное разде ление сосудов микроцирк уляторного русла на обме нные 

(нутритивные) и шунтир ующие, в кот орых в си лу высокой интенс ивности 
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кровотока непрои сходит полный дифф узный обмен. В норма льных условиях это 

обстоят ельство является од ним из важ ных условий надеж ности тканевого 

кров отока при изме нении функциональной актив ности клеток в раз ных регионах и 

плав ности перераспределения кров отока между функци онально нагруженными и 

отдых ающими структурами [90]. 

Расстройства микроци ркуляции крайне разноо бразны. Козлов В. И. и соа вт. 

выделяют след ующие изменения [92, 90]: 

1. нару шение проницаемости микрос осудов;  

2. уменьшение чи сла функционирующих капил ляров;  

3. изменения агрег атного состояния кро ви.  

Основные патофизио логические моменты нару шения микроциркуляции 

свод ятся к следу ющему:  

1. появ ление локального объе много дефицита гемомикроц иркуляции;  

2. расстр ойство вазомоторного меха низма и, как след ствие нарушение 

распре деления потока кр ови в тка нях;  

3. умень шение функционирующей повер хности обменных микрос осудов;  

4. нару шение механизма подде ржания гидростатическогодавления в 

капил лярах и разв итие в резул ьтате отека интерс тиция;  

5. нарас тающая гипоксия кле ток, приводящая к глубокими зменениям 

энергогенеза и метаб олизма в клет очном компартменте;  

6. нарас тающий отек интер стиция и прогрес сирующий ацидоз как 

интерстиц иального, так и клето чного компартментов;  

7. расстр ойство лимфатического дре нажа и нару шение проницаемости 

барь ерных образований в сис теме микроциркуляции.  

Система микроци ркуляции – од на из важ ных систем, по сост оянию которой 

мо жно выявлять бол езни на ран них стадиях. С те ми или ин ыми нарушениями 
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отде льных звеньев микроци ркуляции связано разв итие атеросклероза, 

артери альной гипертензии, эндото ксемии и сепс иса, диабетической нефро патии, 

венозной недостат очности, диабетической ангио патии нижних конеч ностей [26, 

191, 201, 180]. 

Движущей си лой кровотока в сис теме микроциркуляции явля ется 

перфузионное давл ение или артерио- венозная разница давл ений. Следовательно, 

это давл ение определяется уров нями общего артери ального и вено зного давлений, 

и на его вели чину может вли ять работа сер дца, общий об ъем крови и об щее 

периферическое сосуд истое сопротивление [88, 191, 330].  

Чем мен ьше величина перифер ического сопротивления, тем бол ьше 

интенсивность крово тока; чем бол ьше величина перифер ического сопротивления, 

тем мен ьше интенсивность кров отока [92, 17, 113]. Регулирование 

перифер ического кровообращения и микроци ркуляции во вс ех органах 

осущест вляется посредством изме нения сопротивления то ку в их сосуд истой 

системе. Увели чение вязкости кр ови увеличивает гидродин амическое 

сопротивление и та ким образом умен ьшает интенсивность крово тока. Гораздо 

бол ьше величина гидродина мического сопротивления зав исит от рад иуса сосудов: 

гидродин амическое сопротивление обр атно пропорционально рад иусу сосудов в 

четв ертой степени. Отс юда следует, что изме нения площади прос вета сосудов 

(всле дствие сужения или расши рения сосудов) значи тельно сильнее вли яют на 

кров оток, чем та кие факторы, как вязк ость или изме нение давления [208, 17]. 

Главными регуля торами микроциркуляции явля ются приводящие мел кие 

артерии и арте риолы и артерио- венозные анастомозы [17]. В резул ьтате 

расширения прино сящих артериол: 17 

1) увелич ивается скорость крово тока;   

2) возра стает внутрикапиллярное давл ение;  
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3) увелич ивается количество функцио нирующих капилляров.   

Последнее бу дет определяться та кже открытием прекапи ллярных сфинктеров 

– рассла блением двух или бо лее гладкомышечных кле ток у нач ала капилляров. 

Акт ивно просвет микрос осудов может измен яться только при нал ичии в их 

стру ктуре гладкомышечных элеме нтов. Отсюда след ует, что вегета тивные нервы 

иннер вируют все крове носные сосуды, кр оме капилляров. Под дейс твием 

нейромедиаторов в тк ани появляются простаг ландины, гистамин (в том чи сле и из -

за дегрануляции туч ных клеток), АТ Ф, адреналин и др. вазоак тивные вещества. В 

резул ьтате главным обр азом меняется сост ояние эндотелиальных кле ток, 

усиливается трансэндо телиальный транспорт, меня ется проницаемость эндо телия 

и тро фика ткани. Т. о., опосредование регуляторно- трофического влияния нер вов 

на тк ани через крове носную систему осущест вляется не тол ько путем гру бого 

регулирования при тока крови к орг ану и его час тям, но и пу тем тонкого 

регули рования собственно тро фики через изме нение состояния сте нки 

микрососудов [17].  

Изменение тонуса сосудов или сосудистых сфинктеров может быть 

обусловлено нервными, гуморальными и местными регуляторными механизмами 

[17, 91].  

Возможно, что изме нения кровотока в капил лярах зависят и от лейко цитов 

[17]. Лейк оциты в отл ичие от эритр оцитов имеют не дисков идную, а сфери ческую 

форму и при диам етре 6-8 мкм их об ъем превосходит об ъем эритроцитов в 2-3 ра за. 

При вхож дении лейкоцита в капи лляр он «застр евает» в ус тье капилляра на 

неко торое время. По дан ным исследователей оно колеб лется от 0, 05 сек до 

неско льких секунд. В эт от момент движ ение крови в дан ном капилляре 

останавл ивается, а по сле проскальзывания лейк оцита в микро сосуд – сн ова 

восстанавливается [17]. 
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Основными фор мами расстройств перифер ического кровообращения и 

микроци ркуляции являются [91, 93, 113, 109]:  

1. артериальная гипер емия,   

2. венозная гипер емия,   

3. ишемия,   

4. стаз. 

Артериальная гипе ремия возникает в резул ьтате усиления кров отока в орг ане 

или тк ани по при чине увеличения при тока крови [17, 208]. При ток возрастает в 

резул ьтате расширения мел ких артерий и арте риол. При эт ом падает 

гидродин амическое сопротивление, в тк ани возрастает объе мная и лине йная 

скорости крово тока, количество функцио нирующих капилляров. Так как от ток не 

нар ушен и от ек развивается ред ко, упругость сте нки капилляров не измен яется и 

их расши рение – незначи тельно. В тк ани увеличивается образ ование тканевой 

жидк ости и соответ ственно возрастает лимфо- отток. Ускорение скор ости 

кровотока сни жает время конт акта крови с тка нью и умен ьшает время дифф узии 

кислорода в тка ни. Это не прив одит к ухуд шению метаболизма, так как 

компенс ируется увеличением колич ества функционирующих капил ляров на 

еди ницу ткани; наоб орот, метаболизм да же возрастает. Знач ение артериальной 

гипе ремии связано с повыш ением функциональных возмож ностей органа или 

тка ни. Но длите льная гиперемия мо жет привести к гиперт рофии, гиперплазии и 

да же к уско рению развития орг анов или тка ней [17]. 

Венозной гипер емией возникает в резул ьтате увеличения кровена полнения 

органа или тк ани в резул ьтате нарушения отт ока крови [17, 92. 93]. Венозный 

зас той крови возн икает вследствие механи ческих препятствий для отт ока крови из 

микроцирк уляторного русла в вено зную систему (мес тная венозная гипер емия) 

или из -за повышения давл ения в кру пных венах – при ле во- или 

правожел удочковой сердечной недостат очности, при повы шении давления в 
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воро тной вене при цир розе печени. В резул ьтате — умень шается артерио-венозная 

раз ница давлений, что прив одит к замед лению кровотока, лине йная скорость 

кров отока падает; повыш ается внутрисосудистое давл ение; происходит 

расши рение сосудов; усили вается фильтрация жидк ости из ве нул и капил ляров в 

тка нь. Замедление скор ости кровотока увели чивает время конт акта крови с тка нью 

и тем са мым время дифф узии кислорода в тка ни. Результаты вено зной гиперемии 

— умер енная гипоксия тк ани или орг ана, застойный ст аз и от ек. Стаз возникает в 

результате полная остановка кровотока в сосудах [17, 113]. Различают следующие 

виды стаза: 

1) застойный — результат венозной гиперемии, вызвавшей повышение 

давления в венозных сосудах вплоть до уравнивания с артериальным (нарушен 

отток); 

2) постишемический — результат ишемии, вызвавшей падения артериального 

давления до уровня венозного (нарушен приток);  

3) истинный или капиллярный стаз — результат изменения вязкости крови и 

текучести ее по капиллярам [17].   

Ишемия возникает в результате уменьшения кровенаполнения органа или 

ткани вследствие недостаточного притока [17]. Возникает при непроходимости 

приводящей артерии и отсутствии (или недостаточности) коллатерального притока 

крови в данную сосудистую территорию. При ишемии снижается приток крови, 

отток остается равный притоку. Давление в артериолах к периферии от места 

сужения падает сильно, а в венулах – менее значительно, градиент давлений 

уменьшен, что приводит к снижению линейной и более сильно объемной скорости 

кровотока. При ишемии прекращается доставка кислорода и энергетических 

материалов, кроме того, происходит накопление продуктов обмена веществ. 

Развивается гипоксия, гиперкапния и местный ацидоз.  Количество 

функционирующих капилляров уменьшается. 

Последствием кратковременной ишемии является снижение функциональных 

характеристик органа, длительной ишемии – гипоксический некробиоз [17]. 
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Несмотря на широкое распространение исследования МЦР методом ЛДФ в 

клинической практике [286], до сих пор остаются недостаточно изученными 

изменения при острых состояниях — ДКА на фоне СД-1. Большинство работ 

демонстрируют изменения микроциркуляции у больных СД-2  [288, 180, 265, 352], 

а также у пациентов СД-1 на фоне компенсированного заболевания в зависимости 

от стажа заболевания, вариабельности уровня гликемии и наличия осложнений 

[154, 101, 248, 258].  

В своей работе Николаева Н.В. (2008) демонстрирует нарушение 

микроциркуляции, исследуемую методом лазерной доплеровской флоуметрии. 

Сделан вывод, что у детей (возраст от 5 до 17 лет)  СД-1 по мере увеличения стажа 

заболевания и прогрессирования ангиопатий можно выделить 2 фазы изменения 

состояния микроциркуляторного русла: фазу компенсации и декомпенсации [101].  

Так у пациентов СД-1, без осложнений или имеющих одно осложнение, при стаже 

заболевания до 2-х лет, выявлено незначительное увеличение базального кровотока 

по сравнению с данными здоровых лиц, а также достоверное снижение 

нейрогенного тонуса (НТ) и миогенного тонуса (МТ) сосудов. В группе больных 

СД-1, имеющих более одного осложнения и стаже заболевания от 2 до 9 лет, 

наооборот наблюдалось — снижение базального кровотока и НТ по сравнению с 

показателями контроля. Также продемонстрировано, что у больных СД-1 выявлено 

преобладание активных факторов регулирования микроциркуляции. Однако среди 

них наблюдается отклонение в сторону эндотелиального и нейрогенного 

компонентов, в то время как в контрольной группе регуляция микроциркуляции 

осуществлялась гармонично всеми активными механизмами.  

Таким образом, в первые 2 года заболевания сохраняется достаточный уровень 

потока крови в микроциркуляторном русле с адекватным притоком крови и 

изменением его оттока, повышением МТ и существенным снижением НТ, низкой 

эндотелиальной активностью регулирования микрокровотока и высоким 

показателем шунтрирования (ПШ). Данное состояние можно расценивать как 

эффективную адаптацию микроциркуляторного русла, включающую 

эндотелиальные и нейрогенные механизмы. У детей, больных СД-1 с длительным 
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стажем заболевания (более 2 лет), снижается поток крови в микроциркуляторном 

русле с преимущественным нарушением притока крови. У этих больных 

отмечается существенное снижение нейрогенной активности при сохраненной 

эндотелиальной активности. Высокий ПШ при сниженном показателе 

микроциркуляции свидетельствует о низкой эффективности микроциркуляторного 

кровотока (фазе декомпенсации) [101].   

Крутиков Е.С. (2016 г) с другими исследователями, доказали, что у больных 

СД-1 с длительностью заболевания менее 5 лет на нижних конечностях чаще, чем 

на верхних, выявляется наличие спазма артериальных отделов капилляров и 

относительная дилатация их переходных отделов. При стаже СД-1 7 лет и более 

наблюдаются стойкие нарушения архитектоники капиллярной сети, 

проявляющиеся снижением ее плотности, неравномерностью расположения 

капилляров и их деформации [154]. Также автором было отмечено, что длительная 

декомпенсация СД способствует выраженной редукции капиллярной сети, при 

этом отмечается обратная корреляционная взаимосвязь между содержанием 

гликированного гемоглобина в крови и плотностью капиллярной сети [154]. 

Ткачева Е.Н. (2011 г.) в своем исследовании продемонстрировали зависимость 

изменений микроциркуляции от длительности и тяжести СД [201]. Так учеными 

были получены следующие данные: у 84% детей СД-1 выявлены нарушения 

микроциркуляции, характеризующиеся снижением базального кровотока на фоне 

гипертонуса артериол и прекапилляров, дисбалансом активных механизмов 

ауторегуляции микроциркуляторного русла с преобладанием эндотелиального и 

нейрогенного факторов, затруднением венозного оттока, а также замедлением 

скорости возрастания температуры после окклюзии, степень выраженности 

которых нарастает по мере увеличения длительности и тяжести заболевания. У 

45,3% детей СД-1 имеются нарушения в сосудистой системе глаза и орбиты, 

характеризующиеся повышением скоростных и резистивных гемодинамических 

показателей у пациентов со «стажем» диабета от 3 до 5 лет и снижением скорости 

кровотока на фоне сохраняющегося высокого периферического сопротивления у 

детей с длительностью заболевания более 5 лет. У 53,5% пациентов СД-1 
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диагностированы нарушения внутрипочечной гемодинамики, выраженность 

которых нарастает по мере увеличения длительности заболевания и 

прогрессирования диабетической нефропатии [201] 

Малюжинская Н.В. также утверждает, что нарушения микроциркуляции у 

детей с СД-1, выявленные с помощью ЛДФ, имеют стадийный характер в 

зависимости от стажа заболевания [11]. Так у детей, страдающих СД-1 со стажем 

заболевания менее трех лет наблюдается увеличение средней модуляции кровотока 

преимущественно за счет пассивных механизмов регуляции кровотока в зоне без 

артериовенозных анастомозов (тыльная поверхность предплечья) и снижение 

эндотелиально-зависимого компонента тонуса в зоне, богатой артериовенозными 

анастомозами (ладонная поверхность дистальной фаланги 2 пальца кисти). При 

увеличении стажа заболевания наблюдается уменьшение амплитуд активных 

тонус-формирующих факторов в эндотелиальном и миогенном диапазонах и 

увеличение амплитуд дыхательных и сердечных ритмов, признаки застойно-

ишемической формы расстройства МЦР в дистальных отделах верхних 

конечностей [11].  

Тонеева А.Ю. (2005 г.), в ходе исследования выявила данные, 

демонстирирующие, что по мере ухудшения гликемического контроля отмечается 

интенсификация кровотока в микроциркуляторном русле в целом и снижение - в 

дистальных отделах нижних конечностей на фоне нарушения механизмов 

регуляции микроциркуляции [202]. Автором также была отмечена зависимость 

микроциркуляции от стажа заболевания: менее трех лет — изменения 

микрогемоциркуляции в целом харакгеризовались повышением интенсивности 

микроциркуляции, моторной активности микрососудов и активизацией 

механизмов регуляции. По мере увеличения давности заболевания эти показатели, 

оставаясь выше, чем в контроле (здоровые лица), имели тенденцию к снижению. 

Описанные изменения могут свидетельствовать об усилении вазомоторных 

механизмов регуляции тканевого кровотока в период «адаптации к заболеванию» 

и его стабилизации в последующем. При анализе амплитудно-частотного спектра 

ЛДФ-граммы детей с давностью заболевания менее 3 лет в общей 
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микрогемоциркуляции отмечалось увеличение вклада в сигнал всех компонентов 

амплитудно-частотного спектра, но в большей степени характеризующих 

миогенную и эндотелиальную активность. Увеличение стажа болезни более 3 лет 

сопровождалось постепенным, равномерным снижением этих показателей. 

Очевидно, это обусловлено поражением гладкомышечных и эндотелиальных 

структур МЦР. Отмеченные изменения прогрессировали по мере увеличения 

давности заболевания [202]. 

Нарушения МЦР при ДКА у пациентов СД-1 были изучены Переваловой Е.Б. 

(2009 г.) [156]. Автором выявлено что у пациентов СД-1 при кетоацидозе наряду с 

усилением капиллярного кровотока, характеризующимся увеличением 

показателей перфузии, выявлено снижение вклада эндотелиальных факторов в 

регуляцию тонуса на 5-е сутки госпитализации [156]. 

Раннее возникновение нарушений кровотока в системе микроциркуляции, 

которая принимает на себя первый удар при возникновении патологического 

процесса, может способствовать появлению и/или прогрессированию 

морфологических признаков заболевания: вносит дополнительный вклад в 

повышение артериального давления за счет возрастания вязкостно-динамического 

сопротивления потоку крови, усиление ухудшения перфузии органов и тканей 

[191]. 

Таким образом, представления о вкладе нарушения микроциркуляции при 

кетоацидозе в формирование диабетического сердца нельзя считать полными, и 

требует дальнейшего изучения. 
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ГЛАВА 2 

 

 

 

ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА И МЕТОДОВ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1. Об щая ор ганизация ра боты 

В на стоящей ра боте пр едставлены ре зультаты об следования 204 па циентов с 

СД -1, ко торые на ходились на ле чении в те рапевтическом от делении ГУЗ 

«Г ородская кл иническая бо льница №1» и Кр аевом эн докринологическом це нтре 

ГУЗ «К раевая кл иническая бо льница» г. Чи ты и 30 пр актически зд оровых лиц 

пр оведенного в те чение 20 07-2015 г. Все па циенты по дписали до бровольное 

ин формированное со гласие на уч астие в исследовании.  

Ул ьтразвуковое ис следование се рдца ос уществлялось в от делении 

фу нкциональной ди агностики со ответствующих клиник. Су точное 

мо ниторирование ЭКГ пр оводилось с по мощью мо ниторного ко мплекса 

“A strocard” ЗАО Ме дитек с од ноименным пр ограммным обеспечением.  

Ис следование па раметров ми кроциркуляции пр оведено на ба зе ГУЗ «Г ородская 

кл иническая бо льница №1». Из учение аг регации тр омбоцитов пр оведено на ба зе 

ла боратории фи зиологии и па тологии им мунитета и ге мостаза НИИ мо лекулярной 

ме дицины ФГ БОУ ВО «Ч итинская го сударственная ме дицинская ак адемии» 

Ми нздрава Ро ссии, за ведующим ла бораторией, д.м.н., пр офессором ка федры 

но рмальной фи зиологии А.В. Солповым. Ис следование со держания ад ениловых 

ну клеотидов в ме мбранах эр итроцитов, ур овней не эстерифицированных жи рных 

ки слот и гл ицерола в сы воротке кр ови, эн дотелина-1, ни тратов, ни тритов, 

су ммарных ме таболитов ок сида аз ота, эн дотелиоцитов, ак тивности фа ктора фон 
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Ви ллебранда ос уществлялось в ла боратории эк спериментальной и кл инической 

би охимии и им мунологии НИИ мо лекулярной ме дицины ФГ БОУ ВО «Ч итинская 

го сударственная ме дицинская ак адемии» Ми нздрава Ро ссии, за ведующим 

ла бораторией, с.н.с, к.м.н. Те решковым П.П.  

2.2. Характеристика клинических групп больных 

Кр итерии вк лючения в ис следование: 

• Б ольные СД -1 в во зрасте ст арше 18 и мл адше 50 ле т; 

Кр итерии ис ключения из ис следования:  

 са харный ди абет 2 ти па; 

 др угие сп ецифические ти пы са харного ди абета; 

 вр ожденные и пр иобретенные по роки се рдца; 

 не коронарогенные за болевания ми окарда (э ндокардиты, ми окардиты и 

пе рикардиты ра зличной эт иологии; ка рдиомиопатия); 

 на рушения ри тма се рдца в ан амнезе; 

 со путствующий ди агноз ИБ С; 

 эс сенциальная и си мптоматические ар териальные ги пертензии; 

 по линейропатия не диабетического ге неза; 

 пр ием пр епаратов, вл ияющих на се рдечный ри тм; 

 за болевания со единительной тк ани; 

 ос трые на рушения мо згового кр овообращения; 

 хр оническая бо лезнь по чек С2 -5 ст.; 

 хр оническая пе ченочная не достаточность; 

 зл окачественные за болевания; 

 бо лезни кр ови и ан емии ра зличного ге неза; 

 хр оническая об структивная бо лезнь ле гких со ср едней и тя желой ст епенью 

ды хательной не достаточности; 
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 бр онхиальная ас тма с ср едней и тя желой ст епенью ды хательной 

не достаточности; 

 за болевания, со провождающиеся ле гочной ги пертензией; 

 со путствующие др угие эн докринные за болевания: ди сфункция щи товидной 

же лезы, па ращитовидных же лез, на дпочечников; 

 во спалительные за болевания (о стрые и хр онические в ст адии об острения); 

 хр онический ал коголизм; 

 беременность; 

 пр олиферативная ст адия ре тинопатии; 

 во спалительные за болевания (о стрые, хр онические в ст адии об острения); 

 ди абетическая ка рдиомиопатия в ан амнезе; 

 ож ирение II и III степени. 
 

В ис следование вк лючено 204 па циента СД-1. Гр уппа бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА со ставила 135 чел. (74 му жчин и 61 женщина). Гр уппа 

па циентов СД -1 без ДКА бы ла пр едставлена 69 ли цами (41 му жчин и 28 же нщин) 

(рис.1). 

            
 
Рис. 1. Распределение больных СД-1 в зависимости от пола. 
  

Распределение бо льных по полу и возрасту представлено в таблице 1. 

В группе пациентов СД -1, осложненным ДК А, как ср еди му жчин, так и 

среди женщин, преобладала во зрастная ка тегория от 20 до 30 лет. У пациентов с 

41%

59%

CД-1 БЕЗ ДКА

женщины мужчины

45%

55%

CД-1 + ДКА

женщины мужчины
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СД -1 без ДКА отмечена ан алогичная те нденция не зависимо от гендерной 

принадлежности. Ср едний во зраст пациентов СД -1 со ставил 26 ,0 [2 2,0; 32 ,0] лет. 

Диагноз СД -1 и ДКА выставлялся на основании национальных 

рекомендаций по диагностике и лечению бо льных СД, базирующихся на 

терапевтических стандартах, принятых ВОЗ [6].   

Таблица 1 
 

Распределение больных СД-1 по полу и возрасту 
 

  Мужчины  Женщины   

Возраст, 
         

СД-1 без ДКА СД-1+ДКА 
 СД-1 без ДКА 

СД-1+ДКА 

Статистическая 

значимость 

 

года 
 

Статистическая 

значимость 
    

 Кол-во 
 

Кол-во  Кол-во 
 

Кол-во 
  

     

Менее 

20 

14,3%  

(4/28) 

15,5% 

(11/74) 

χ2=0,318; 

df = 3; 

 р=0,957 

19,5% 

 (8/41) 

14,8% 

 (9/61) 

χ2=1,970; 

df = 3; 

 р=0,579 

 

      

20-30 
50%  

(14/28) 

43,2% 

(32/71) 

53,6%  

(22/41) 

52,4% 

(32/61) 
 

      

31-40 
28,6% 

 (8/28) 

24,3% 

(18/71) 

22%  

(9/41) 

31,1% 

(19/61) 
 

   

 

   

41-50 
7,1%  

(2/28) 

4,1% 

 (3/71) 

4,9%  

(2/41) 

1,6% 

 (1/61) 
 

       

 

Ра спределение бо льных СД -1 без ДКА в за висимости от дл ительности 

за болевания пр едставлена в та блице 2.  

Таблица 2 

 

 

 

Распределение больных СД-1 с ДКА в зависимости от длительности заболевания 

Длительность 

заболевания 

мужчины женщины Статистическая значимость 

 

  кол-во кол-во 

ВВ 42,6% (26/61) 40,5% (30/74) 

χ2=0,260; df = 3; 

р=0,993 

до 1 года 21,3% (13/61) 22,9% (17/74) 

1-5 лет 22,9% (14/61) 23% (17/74) 

6-10 лет 11,5% (7/61) 10,8% (8/74) 

11-15 лет 1,6% (1/61) 2,7% (2/74) 
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В ст руктуре ис следуемой со вокупности ср еди бо льных СД -1, ос ложненным 

ДКА пр еобладали па циенты с на именьшим ст ажем СД -1: 22 ,2% до од ного го да и 

22 ,9% - от од ного го да до пя ти лет. Об ращает на се бя вн имание, что вп ервые 

вы явленный СД -1 со ставил 41,5%. Ра зличий в ге ндерном ас пекте ме жду ст ажем 

СД -1 не было. Ст аж у па циентов с са харным ди абетом, ос ложненным ДК А, 

со ставил 1,0 [0 ,2; 4, 0] лет. 

         
Таблица 3 

 
 

 

 

 

Распределение больных СД-1 без ДКА в зависимости от длительности заболевания 

Длительность 

заболевания 

мужчины женщины Статистическая 

значимость 

 

 
 кол-во кол-во 

до 1 года 24,4% (10/41) 17,8% (5/28) χ2=1,338; df = 3; 

р=0,721 1-5 лет 43,9% (18/41) 53,5% (15/28) 

6-10 лет 29,2% (12/41) 28,7% (8/28) 

11-15 лет 2,5% (1/41) 0 
 

 

 
 

У па циентов СД -1 без ДКА ме диана ст ажа СД -1 бы ла ст атистически вы ше 

чем в гр уппе СД -1, ос ложненным ДК А, и со ставила 3,0 [2 ,0; 6, 0], U = 26 24,0; p < 

0,001.  

При пр оведении ан ализа па циентов, ср авнения ис следуемых гр упп, а та кже 

фа кторов ри ска, ла бораторных и ан амнестических да нных, на ми бы ли по лучены 

сл едующие да нные, пр едставленные в та блице 4.  

Вс ем бо льным по мимо сб ора ан амнеза и фи зикального ис следования 

пр оводилось ко мплексное ла бораторное и ин струментальное обследование. Ср еди 

ла бораторных по казателей оп ределялись сл едующие: кл инические ан ализы кр ови 

и мо чи, би охимический ан ализ кр ови (б илирубин, мо чевина, кр еатинин, об щий 

бе лок, АС Т, АЛ Т, ам илаза), ли пидный сп ектр кр ови, ио нограмма, по казатели КЩС 

кр ови, гл икемический пр офиль кр ови, на личие ац етона, гл юкозы в мо че, пр оба 

Не чипоренко, со держание гл икированного ге моглобина и С- пептида кр ови 
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(п оследний оп ределяли у па циентов с вп ервые вы явленным за болеванием), 

оп ределение су точной пр отеинурии и (и ли) микроальбуминурии.  

 Таблица 4   

Клинические характеристики пациентов СД-1 в зависимости от наличия ДКА 

Клинические характеристики  СД-1, без ДКА 

(n=69)  

СД-1+ДКА  

(n=135)  

р  

Возраст (Ме [Р25-Р75]) 28 [22,0; 32,0] 26 [22,0; 32,0] U = 4602,5; p = 0,96 

Стаж СД-1 (Ме [Р25-Р75]) 3,0 [2,0; 6,0] 1,0 [0;4,0] U = 2624,0; p < 0,001 

ИМТ, (Ме [Р25-Р75]) 23,6 [21,4;24,9] 23,0 [21,46; 24,1] U = 3933,0; p = 0,06 

Курение, % (n) 21,7% (15/69) 17,0% (23/135) χ2 = 0,67; р = 0,42 

Наследственность, % (n) 

 

17,4% (12/69) 18,5% (25/135) χ2 = 0,039; р = 0,84 

HbAIC,% 8,3 [7,1;9,7] 8,6 [7,6;10,2] U = 4262,5; p = 0,28 

Калий, мкм/л 4,3 [3,9;4,6] 3,38 [2,70;3,90] U = 943; р < 0,001 

Хлор, мкм/л 102,0 [99,0;105] 102 [100,0;103,0] U = 0,024; р = 0,98 

Натрий, мкм/л 138 [136,0;140,0] 138 [131;143] U = 0,96; р = 0,33 

Креатинин, мкм/л 75,5 [68,0; 88,5] 82,0 [65,0; 93,1] U = 1864; р = 0,59 

ОХС 4,55 [3,50;5,96] 4,38 [3,37;4,98] U = 3930,0; р = 0,094 

ХС-ЛПНП 2,83 [2,0;3,85] 2,7 [1,8;3,03] U = 3657,5; р = 0,018 

ХС-ЛПОНП 0,51 [0,46;0,63] 0,7 [0,56;0,84] U = 2919,0; р < 0,001 

ХС-ЛПВП 1,23 [1,08;1,47] 1,0 [0,98; 1,25] U = 3439,0; р = 0,003 

ТАГ 1,13 [1,03;1,38] 1,51 [1,24;1,86] U = 2904,5; р < 0,001 

Примечание: U – критерий Манна-Уитни; χ2 – критерий Хи-квадрат; p – уровень значимости; HbAIC- гликированный 

гемоглобин; ОХС – общий холестерин; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС-ЛПВП – 

холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности; 

ТАГ – триглицериды. 

 

Ср еди ин струментальных ис следований пр оводились ре нтгенография 

ор ганов гр удной кл етки, ст андартная эл ектрокардиография, ул ьтразвуковое 



99 

 

ис следование ор ганов бр юшной по лости и почек. Та кже па циентам 

ос уществлялось оф тальмоскопическое и не врологическое обследование. На 

ос новании по лученных да нных оп ределяли на личие ди абетических ангиопатий.  

Об ращает на се бя вн имание со поставимость ис следуемых гр упп по та ким 

фа кторам ри ска как на следственность, ку рение, из быточный вес. Ур овень 

гл икированного ге моглобина был не сколько вы ше у па циентов СД -1, 

ос ложненным ДК А, но не им ел ст атистической ра зницы с ко нтрольной группой. 

Ур овень гл икированого ге моглобина кр ови у па циентов с вп ервые вы явленным 

СД -1, ос ложненным ДК А, был ст атистически вы ше, чем у па циентов с ра нее 

ус тановленным ди агнозом — СД -1 и ко нтрольной гр уппы, и со ставил, в ср еднем, 

11 ,9 [8 ,7; 12 ,1] (р < 0,001).  

  Из на иболее зн ачимых би охимических по казателей и па раметров 

ио нограммы сл едует вы делить сн ижение ур овня ка лия в кр ови па циентов СД -1, 

ос ложненным ДКА в 1,3 ра за (p <0,001), что не пр отиворечит да нным ли тературы 

и со ответствует па тогенезу за болевания [4, 5, 6]. При оп ределении ли пидного 

сп ектра кр ови в об еих гр уппах бы ли вы явлены сл едующие от клонения (табл. 4): 

со держание ОХС в ис следуемых гр уппах не им ело различий. То гда как от мечено, 

сн ижение фр акций ХС -ЛПНП и ХС- ЛП ВП на 4, 6% (p =0,018) и 18 ,6% (p =0,003) 

со ответственно по ср авнению с ан алогичными по казателями гр уппы па циентов 

СД -1 без ДКА. То гда как ур овень ХС- ЛП ОНП и ТАГ был вы ше на 37 ,3% (p <0,001) 

и 33 ,6% (p <0,001) соответственно.  

На ос новании гл икемического пр офиля кр ови вс ем па циентам 

ра ссчитывалась ср еднесуточная гл икемия, ко торая оп ределялась, как ср еднее 

ар ифметическое по 3-6 за мерам в те чение су ток (в за висимости от тя жести 

со стояния) (табл.5).  
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Таблица 5 

Показатели среднесуточной гликемии у больных СД-1, осложненным ДКА 

в динамике 

Среднесуточная 

гликемия 

СД-1 + ДКА СД-1 без ДКА Статистическая 

значимость 

1 сутки 14,5 [12,4;15,7] 

6,1 [5,4;7,4] 

U = 842; р < 0,001 

5 сутки 10,9 [7,8;11,2] U = 936; р < 0,001 

10 сутки 6,2 [5,7;6,8] U = 1834; р = 0,69 

У бо льных с вп ервые вы явленным СД -1, ос ложненным ДК А, со держание С-

 пептида в кр ови со ставляло 0, 90 [0 ,84; 0, 98] нг /мл (п ри но рме от 0,9 до 4,0 нг/мл). 

Ср еди па циентов с вп ервые ус тановленным ди агнозом СД -1 (4 1,3% (5 6/135) 

пе риод кл инических пр оявлений за болевания до об ращения за ме дицинской 

по мощью со ставил, пр еимущественно, от од ного до ше сти месяцев. 

При из учении же кл инической ка ртины вы явлены сл едующие ос новные 

си мптомы (табл. 6). 

Таблица 6 
 

Клиническая симптоматика СД-1, осложнённого ДКА 

Симптомы Количество % 

Потеря в весе 32/135 23,7% 

Сухость во рту 51/135 37,8% 

Жажда 135/135 100% 

Полиурия 56/135 41,5% 

Повышенная утомляемость, 

общая слабость 

89/135 65,9% 

Рецидивирующий 

фурункулез 

16/135 11,9% 

Боли в верхних отделах 

живота 

6/135 4,4% 

Одышка  32/135 16,3% 

Тошнота 102/135 75,6% 

Рвота желудочным 

содержимым 

44/135 32,6% 

Судороги в мышцах нижних 

конечностей 

5/135 3,7% 
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 Об ращает на се бя вн имание, что по теря в ве се ха рактерна для па циентов с 

вп ервые вы явленным СД -1 (57,1%).  

Вр еменной пе риод с мо мента по явления кл инических си мптомов 

за болевания (п редставленных вы ше) до го спитализации у па циентов СД -1 с ра нее 

ус тановленном ди агнозе со ставил от од ного до че тырнадцати дней.  

В ис следование вк лючены па циенты с сл едующими пр ичинами 

де компенсации СД -1: у 56 (4 1,5%) че ловек – вп ервые вы явленный СД -1, у 12 

(8 ,6%)%) – пр ием ал коголя, у 35 (2 5,6%) – по грешности в ди ете, у 32 (2 4,3%) - 

не адекватная до за вв одимого ин сулина, в т.ч. не комплайентные па циенты, 

не удачный по дбор доз на по мпе или шприц-ручках. 

 

 

Рис.2. Причины декомпенсации СД-1. 

На фоне проводимого лечения (инсулинотерапия, дегидратационная терапия, 

антибактериальная терапия, гипербарическая оксигенация), кетоацидоз был 

купирован, в среднем, на 5-е сутки госпитализации. 

Следующим этапом были проанализированы возможные диабетические 

осложнения: всем пациентам было проведено обследование на наличие или 

отсутствие МАУ, осмотр глазного дна офтальмологом, и обследование 

Погрешности в диете

26%

Прием алкоголя

9%

Неадекватная 

инсулинотерапия

24%

Впервые выявленный 

СД

41%

Причины декомпенсации СД-1
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неврологического статуса пациента на выявление диабетической нейропатии 

(консультация невролога).   

В нашем исследовании выявлено ХБП 1 ст. у 23 пациентов с ДКА (табл. 7). 

При этом уровень микроабуминурии (МАУ) у этих пациентов соответствовал 1 

уровню (А1) и не превышал <30 мг/г. 

Стадии диабетической ретинопатии (ДР), выявленные в нашем исследовании 

также приведены в таблице 7.  Обращает внимание, что 3 (пролиферативная) и 4 

(терминальная) стадия диабетической ретинопатии (терминальная), 

сопровождающиеся неоваскуляризацией диска зрительного нерва и других отделов 

сетчатки, гемофтальмом, развитием вторичной рубеозной глаукомы, а также 

тракционного синдрома, приводящее к отслойке сетчатки, в нашем исследовании 

не выявлено. Диабетическая непролиферативная и препролиферативная 

ретинопатия, проявлением которых явились изменения, выявленные при осмотре 

глазного дна: микроаневризмы, отек сетчатки, твердые и мягкие экссудативные 

очаги, венозные аномалии, встречалась в 3% и 1,5% случаев соответственно у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА, и в 7,2% и 1,5% случаев соответственно у 

больных СД-1 без ДКА (χ2=1,555; df = 4; р=0,817). 

Таблица 7   

Диабетические осложнения в пациентов СД-1 

Диабетические  

осложнения  

СД-1 без ДКА 

 

СД-1 + ДКА  Статистическая 

значимость 

ХБП С1 (А2) 17,4% (12/69) 17,0% (23/135)  

χ2 = 1,555; df = 4; 

р = 0,817 

ДР, 1 ст,  7,2% (5/69) 3,0 % (4/135) 

ДР, 2 ст  1,5% (1/69)  1,5% (2/135) 

ДПН, сенсо-моторная 

форма  

5,8% (4/69) 4,4% (6/135)  

ДПН, 

кардиоваскулярная 

форма 

14,5% (10/69)  9,6% (13/135) 

Примечание: р — значимость отличий между всеми группами; ДР – диабетическая 

ретинопатия; ХБП — хроническая болезнь почек; С1 — СКФ > 90 мл/мин/1,73 м2); А2 — 

уровень альбуминурии; ДПН – диабетическая полинейропатия.  
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При ди агностике не йропатии у бо льных с СД -1 оп ределялись сл едующие 

фо рмы на рушения чу вствительности [6]:  се нсорная и мо торная (табл. 7).  

Ди агностика ав тономной (в егетативной) ди абетической ка рдиоваскулярной 

не йропатии па циентам СД -1 с ДКА пр оводилась в ср еднем на 5-е су тки, по сле 

ку пирования ДК А, уч итывая не обходимость аг рессивной ле карственной те рапии 

при поступлении. Вс ем па циентам пр оводились об язательные те сты, в 

со ответствии с кл иническими ре комендациями «А лгоритмы сп ециализированной 

ме дицинской по мощи бо льным са харным ди абетом»  [6].    

Пр оводились те сты: ор тостатическая пр оба (т ест Ше лонга - сн ижение 

си столического АД ≥ 30 мм. рт. ст. при пе ремене по ложения те ла с 

го ризонтального на ве ртикальное); из менение ча стоты се рдечных со кращений 

при ме дленном гл убоком ды хании (6 в ми нуту) - ра зница ме жду ми нимальной и 

ма ксимальной ЧСС в 10 уд аров и ме нее (н орма >1 5); пр оба Ва льсальвы – 

от сутствие ув еличения ЧСС при на туживании бо лее чем на 10 уд/мин.; 

до полнительные: хо лтеровское мо ниторирование ЭКГ – ра зница ме жду макс. и 

мин. ЧСС в те чение су ток ≤ 14 уд/мин.; ЭКГ в пр обе Ва льсальвы – от ношение 

макс. RR к мин. RR ≤ 1,2. Ди агноз ав тономной ди абетической ка рдиоваскулярной 

не йропатии вы ставлялся при на личии 3 по ложительных пр об [6].   

На ос новании вы шеуказанных те стов у 23 об следованных на ми бо льных с 

СД -1 ус тановлена ав тономная (в егетативная) ди абетическая ка рдиоваскулярная 

не йропатия (табл. 7). Из та блицы сл едует, что да нное ос ложнение вс тречалось у 

14 ,5% бо льных СД -1 без ДКА (со ст ажем СД бо лее 5 ле т), и в 9, 6% у бо льных с 

СД -1, ос ложненным ДКА (с ра нее ус тановленным диагнозом).  

Более чем половина обследуемых имели сопутствующую патологию 

(5 9,4% и 55 ,6 % соответственно в группе пациентов СД -1 без ДКА и СД -1, 
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ос ложненным ДКА). Структура сопутствующей па тологии представлена в 

таблице 8. 

Более чем половина обследуемых имели сопутствующую па тологию 59 ,4% 

и 55 ,6 % соответственно в группе пациентов СД -1 без ДКА и СД -1, 

ос ложненным ДКА). Структура сопутствующей патологии в исследуемых 

группах статистически зн ачимо не различалась (χ2 = 4, 291; df = 8; р >0 ,05) (табл. 

8). 

Таблица 8 

Структура сопутствующей патологии у пациентов СД-1 

Нозологическая 

форма 

СД-1 без ДКА СД-1 + ДКА Статистическая 

значимость 

Хронический 

пиелонефрит 

21,7% (15/69) 15,6% (21/135) 

χ2 = 4,291; df = 8; 

р > 0,05 

Хронический 

панкреатит 

17,4% (12/69) 16,3% (22/135) 

Хроническая 

анемия 

1,5% (1/69) 2,2% (3/135) 

Бронхиальная 

астма 

4,3% (3/69) 1,5% (2/135) 

ХОБЛ 1,5% (1/69) 1,5% (2/135) 

Патология 

щитовидной 

железы (эутиреоз) 

11,6% (8/69) 11,9% (16/135) 

Хронический 

гастрит 

8,7% (6/69) 8,9% (12/135) 

Язвенная болезнь - 0,7% (1/135) 

Псориаз 1,5% (1/69) -                 
До статочно ча сто вс тречались та кие но зологические фо рмы ка к: 

хр онический пи елонефрит, хр онический па нкреатит и па тология щи товидной 

же лезы (с ко мпенсированной функцией). Не обходимо от метить, что та кие 

за болевания, как хр онический пи елонефрит, хр оническая об структивная бо лезнь 

ле гких, бр онхиальная ас тма, яз венная бо лезнь, хр оническая же лезодефицитная 

ан емия ле гкой ст епени тя жести, пс ориаз бы ли в ст адии ремиссии. У од ной 
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па циентки (0 ,7%) на фо не де компенсации СД -1 в ст ационаре на 7-е су тки 

ра звилась го спитальная пневмония. 

В на шем ис следовании бы ла пр едпринята по пытка со поставления 

ис следуемых па раметров в гр уппах па циентов СД -1, ос ложненным ДКА в 

за висимости от тя жести кетоацидоза. Та ким об разом, все па циенты СД -1, 

ос ложненным ДКА бы ли ра зделены на 2 гр уппы: 1- группа – СД -1, ос ложненным 

ДКА ле гкой ст епени (6 8%; 92 /135) и 2- группа – СД -1, ос ложненной ДКА 

ум еренной и тя желой ст епени (3 2% (4 3/135) (рис.3).  

 

 

Рис.3. Распределение больных СД-1 в зависимости от тяжести ДКА. 

Во вс ех ис следуемых гр уппах бы ла вы явлена вы раженная ги пергликемия > 

13 ,0 мм /л и ке тонурия ++ и бо лее (к ачественный ме тод оп ределения ке тоновых 

тел). Та ким об разом, ос новными кр итериями для ди агностики ст епени тя жести 

ДКА яв ились сл едующие кр итерии: pH ве нозной кр ови и би карбонаты (H CO3-) 

(табл.9). 

 

 

 
 

68%

32%

СД-1 + ДКА

ДКА легкой степени

ДКА умеренной и тяжелой 

степени



106 

 

Таблица 9 

Значения рН и бикарбонатов в крови больных СД-1 с ДКА в зависимости от 

тяжести кетоацидоза, медиана [Q1; Q3] 

Критерий ДКА легкой степени 

n=92 

ДКА умеренной и 

тяжелой степени 

n=43 

Статистическая 

значимость 

 

pH 7,27 [7,26; 7,29] 7,10 [6,90;7,17] U=25,0; р<0,001 

HCO3- 16,84 [16,0;17,62] 12,34 [10,2;13,74] U=16,0; р<0,001 
 

 

Ко нтрольная гр уппа со стояла из 30 зд оровых ли ц, со поставимых по по лу и 

во зрасту, не им еющих фа кторов ри ска по СД. У пр едставителей эт ой гр уппы 

пр оводился за бор кр ови для оц енки по казателей эн дотелиальной ди сфункции, 

со судисто-тромбоцитарного ге мостаза, сп ектрального со става вы сших жи рных 

ки слот, а та кже из учалось со стояние ми кроциркуляции с по мощью ЛД Ф-метрии и 

ис следовалась ка рдиогемодинамика с по мощью ЭхоКГ. В гр уппу ко нтроля бы ли 

вк лючены ли ца, у ко торых по кл иническим, ла бораторным и ин струментальным 

ис следованиям не бы ло вы явлено отклонений. 

2.3. Методы исследования 

Эхокардиографическое исследование 

Эхокардиографическое исследование проводили на аппарате «VIVID – S5» 

по стандартной методике. Измерения проводились в шести последовательных 

циклах с последующим усреднением полученных данных [41, 7]. 

Определялись следующие показатели: 

 Размер левого предсердия (ЛП) в диастолу, мм по длинной оси; в 4-х 

камерной позиции: продольный и поперечный размер ЛП, мм; 

 Индексированный объем ЛП (ИОЛП), который рассчитывался по формуле: 

ИОЛП = объем ЛП / ППТ, где объем ЛП определялся по методу дисков в 

четырехкамерной позиции, ППТ - площади поверхности тела. Пороговое 

значение >18,5 мл/м2 (муж.) и 16,5 мл/м2 (жен.); 

 Конечный систолический и конечный диастолический размеры левого 

желудочка (КСР и КДР ЛЖ, соответственно), мм.; 
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 Конечный систолический и конечный диастолический объемы левого 

желудочка по Teichgolz [7] (КСО и КДО соответственно), мл: КСО = 7,0/(2,4 

+ КСР) × КСР³; КДО = 7,0/(2,4 + КДР) × КДР³; Рассчитывали КСО и КДО по 

отношению к площади поверхности тела по формулам: КСО/ППТ и 

КДО/ППТ, мл/м2,  где ППТ – площадь поверхности тела в 38 м2, 

определяемая по формуле: 0,007184× Вес 0,423× Рост 0,725, где Р – рост (cм), 

В – вес (кг) [7]; 

 Фракция выброса (ФВ) левого желудочка, % по формуле: ФВ = (КДО – 

КСО)/КДО×100% 

 Толщина в диастолу межжелудочковой перегородки и задней стенки левого 

желудочка (ТМЖП и ТЗС ЛЖ, соответственно), мм; 

 Индекс относительной толщины стенки левого желудочка (ИОТС ЛЖ): 

ИОТС ЛЖ = 2×ТЗСд/КДР ЛЖ [7]; 

 Массу миокарда левого желудочка в граммах определяли по двум формулам: 

по формуле Penn-convention ММЛЖ = 1,04×[(ТМЖПд+ТЗСд+КДР)³-КДР³]-

13,6 [7];  

 ММЛЖ = 1,04×[(ТМЖПд+ТЗСд+КДР)³-КДР³]-13,6. За верхнюю границу 

принимали значение у женщин 162 гр, у мужчин до 180 гр. 

 Рассчитывался индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) по формуле: 

ИММЛЖ = ММЛЖ/ППТ, г/м². За верхнюю границу нормальных значений 

принималась величина 95 г/м² для женщин и 115 г/м2 для мужчин [7]; 

 Систолическое укорочение %: СУ = [(КДР ЛЖ-КСР ЛЖ)/КДО] ×100%. 

 Ударный объем левого желудочка (УО ЛЖ), мл; 

 Минутный объем сердца (МО), л; 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали при исследовании 

трансмитрального кровотока с помощью определения скоростных показателей 

кровотока с расчетом градиента давления между полостью ЛЖ и полостью ЛП (на 

основании уравнения Бернулли) и в режиме непрерывно-волнового допплера из 

апикального доступа в 4-камерном сечении при положении контрольного 

(стробируемого) объема на уровне концов створок митрального клапана [87, 411]. 
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Определялись следующие величины: 

 максимальная скорость потока быстрого наполнения (Е), м/с; 

 максимальная скорость потока атриального наполнения (А), м/с; 

 отношение Е/А, усл. ед.; 

 время замедления раннего диастолического наполнения левого желудочка 

 (DTe), (фаза медленного наполнения - ФМН), мс.; 

 время изоволюметрического расслабления (IVRT, ВИВР): интервал от 

момента окончания аортального потока до начала трансмитрального потока, 

мс.; 

 ТР — скорость потока трикуспидальной регургитации, м/с [87]. 

Кроме определения значений отдельных параметров трансмитрального 

потока проводилось определение типа спектра потока. 

Для этого использовались следующие критерии: 

 нормальный тип: Е/А = 1,0 – 2,0; ВИВР ЛЖ = 50 –60 мс; ФМН ЛЖ > 170 мс; 

 гипертрофический тип: Е/А< 1,0; ВИВР ЛЖ > 60 мс; ФМН < 170 мс; 

 псевдонормальный тип: Е/А = 1,0 – 2,0; ВИВР ЛЖ < 50 мс; ФМН → 0; 

 декомпенсированный тип: Е/А > 2,0; ВИВР ЛЖ < 50 мс; ФМН → 0 [7]. 

 У всех пациентов оценивали диастолическую функцию ЛЖ в соответствии 

со старыми рекомендациями АОЭ/ЕОЭ-2009 (учитывая диапазон времени набора 

пациентов). По рекомендациям АОЭ/ЕОЭ-2009 нормальной диастолической 

функцией ЛЖ считается, если скорость медиальной части фиброзного кольца 

митрального клапана в импульсном режиме допплеровской визуализации тканей 

Еm≥8 см/с, латеральная Еm≥10 см/с, индекс объема левого предсердия менее 34 

мл/м2; ТР (скорость потока трикуспидальной регургитации) менее 2,8 м/с [87].  

Холтеровское мониторирование ЭКГ с анализом параметров вариабельности 

ритма сердца 

Суточное мониторирование ЭКГ проводилось с помощью мониторного 

комплекса “Astrocard” ЗАО Медитек с одноименным программным обеспечением.  

Запись коротких участков ЭКГ выполнялась с соблюдением следующих 

условий: начало обследования не ранее чем через 1,5-2 часа после еды, в тихой 
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затененной комнате, в положении больного лежа на спине, в состоянии 

бодрствования, после периода адаптации в течение 5-10 минут.  

На основании результатов холтеровского мониторирования ЭКГ проводился 

автоматизированный анализ спектральных, временных и геометрических 

показателей вариабельности ритма сердца [80].  

В нашем исследовании проводился анализ следующих спектральных 

показателей: 

LF, мс² - мощность в диапазоне низких частот (0,04-0,15 Гц) – маркер 

симпатических механизмов регуляции;  

HF, мс² - мощность в диапазоне высоких частот (0,15-0,4 Гц) – маркер вагусных 

влияний; 

LF/HF – показатель баланса симпатической и парасимпатической активности; 

VLF, мс² - мощность в диапазоне очень низких частот (0,003-0,04 Гц) – маркер 

церебральной симпатико-адреналовой активности;  

Tp, мс² - общая мощность колебаний длительности интервалов R-R – интегральный 

показатель, характеризующий ВРС в целом, отражает воздействие как 

симпатического, так и парасимпатического отделов вегетативной нервной 

системы. 

Во временной области оценивались: 

SDNN, мс – стандартное отклонение величин нормальных интервалов R-R – 

интегральный показатель баланса двух частей вегетативной нервной системы;  

SDANN, мс – стандартное отклонение от средних длительностей синусовых 

интервалов R-R, рассчитанных на всех 5-минутных участках записи ЭКГ; 

SDNN index, мс – средняя для стандартных отклонений от средних значений 

продолжительности синусовых интервалов R-R на всех 5-минутных участках 

записи ЭКГ; 

рNN50, % - доля последовательных интервалов N-N, различие между которыми 

превышает 50 мс;  

rMSSD, мс – квадратный корень из среднего квадратов разностей величин 

последовательных пар интервалов N-N. Значения двух последних показателей 
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определяются преимущественно влиянием парасимпатического отдела 

вегетативной нервной системы.  

Геометрические показатели: 

TINN, мс – индекс триангулярной интерполяции гистограммы интервалов R-R. 

Исследование показателей энергетического обмена 

1. Определение общего уровня НЭЖК в сыворотке крови 

Для определения общего уровня НЭЖК использовали колориметрический 

метод определения медных солей [167]. 

2. Определение уровень глицерола в сыворотке крови 

Уровень глицерола в сыворотке крови определяли методом ферментативного 

фотометрического теста с глицерол-3-фосфатодексазой [417, 448]. Коэффициент 

для перевода мг% в ммоль/л - 0,1086 

3. Определение концентрации АТФ в мембранах эритроцитов. 

Концентрацию АТФ в эритроцитах определяли по методу П.М. Явербаума и 

соавт. (1984) [230.]. 

4. Определение концентрации АДФ и АМФ в мембранах эритроцитов. 

Концентрации АДФ и АМФ в эритроцитах определяли по методике H.U. 

Bergmeyer (1965) [259]. 

Оценка эндотелиальной функции 

1. Нитроксидпродуцирующую способность эндотелия оценивали по содержанию 

стабильных метаболитов оксида азота по методу Голикова П.П. (2004) [55].  

2. Определение концентрации эндотелина-1 в плазме крови проводили методом 

иммуноферментного анализа с помощью набора “ENDOTELIN (1-21), 

Biomedica Group» (Вена, Австрия), измеряли в фмоль/л. 

3. Определение циркулирующих эндотелиальных клеток проводили методом 

морфологической идентификации ЦЭК (по Hladovec J., 1978; Петрищев Н.Н., 

2001). [348, 66].  

4. Исследование активности фактора фон-Виллебранда. 

Активную форму фактора Виллебранда определяли методом 

иммуноферментного анализа с использованием набора фирмы Sekisui Diagnostics 
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(American Diagnostica, США). Измерение проводили на планшетном фотометре 

«Эксперт-96» (АSYS HITECH, Австрия). 

Определение агрегационных свойств тромбоцитов 

Агрегацию тромбоцитов исследовали с использованием двуканального 

лазерного анализатора агрегации тромбоцитов «Биола» (модель LA230, Россия) с 

помощью стандартного турбидометрического метода, а также метода, основанного 

на анализе флуктуаций светопропускания, вызванных случайным изменением 

числа частиц в оптическом канале [126]. Процесс агрегации тромбоцитов 

регистрировался в виде двух кривых: кривая среднего размера агрегатов и кривая 

светопропускания. Обе кривые отображались на экране монитора компьютера, 

сопряженного с агрегометром. При проведении спонтанной и АДФ-

индуцированной агрегации           тромбоцитов учитывались следующие показатели 

агрегатограмм: степень агрегации и скорость агрегации. 

Определение параметров агрегации тромбоцитов по кривой среднего размера 

агрегатов: 

- степень агрегации тромбоцитов определяется как максимальное значение 

среднего размера агрегатов и измеряется в относительных единицах (отн. ед); 

- скорость агрегации тромбоцитов определяется как максимальный наклон 

кривой среднего размера агрегатов и измеряется в относительных единицах в 

минуту (отн. ед/мин). 

Определение параметров агрегации тромбоцитов по кривой 

светопропускания: 

- степень агрегации тромбоцитов определяется как максимальное приращение 

светопропускания и измеряется в процентах (%); 

- скорость агрегации тромбоцитов определяется как максимальный наклон 

кривой светопропускания и измеряется в процентах в минуту (%/мин.). 

Определение фракционного состава высших жирных кислот в 

сыворотке крови 

Экстракцию липидов из сыворотки крови проводили методом Folсh J.A. 

(1957) cмесью хлороформ: метанол = 2:1 [333]. Липидный экстракт отмывали 
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путем добавления 0,73% водного раствора хлорида натрия в объеме, равном 0,2 от 

объема липидного экстракта. Пробу энергично перемешивали и затем подвергали 

расслоению путем отстаивания. После этого система разделялась на две фазы без 

образования промежуточного слоя. Верхнюю водно-метанольную фазу тщательно 

декантировали вакуумным отсосом. Растворитель удаляли в вакууме на роторном 

испарителе с температурой водяной бани 40 - 45° С. После упаривания 

осуществляли метилирование жирных кислот по К.М. Синяк и соавт. (1976). 

Метиловые эфиры очищали в тонких слоях силикагеля в хромотографической 

системе гексан: диэтиловый эфир: ледяная уксусная кислота (90: 10: 1 по объему), 

затем экстрагировали их смесью хлороформ: метанол (8:1) и анализировали на 

газовом хроматографе «Кристалл-2000М» (Россия) с плазменно-ионизационным 

детектором. В работе использовали капиллярную колонку FFAР. Разделение 

выполняли в изотермическом режиме функционирования термостата колонок при 

температуре 176° С, температуре инжектора 250° С. Скорость потока газа-носителя 

(азот) – 20 мл/мин. Для калибровки прибора применяли стандартные смеси 

метиловых эфиров жирных кислот фирмы «Sigma» (USA). Обсчет, идентификация 

пиков проводилась с помощью программно-аппаратного комплекса «Analytica for 

Windows» с использованием IBM Pentium ΙV 1800. 

Исследование состояния микроциркуляторного русла 

Оценку состояния микроциркуляции производили методом лазерной 

допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с помощью лазерного анализатора 

капиллярного кровотока ЛАКК-02 производства НПП «Лазма» (Россия). 

Обследование проводилось с соблюдением стандартных условий для методики 

ЛДФ [104, 105, 115]. Перед исследованием пациенты не принимали пищу, не 

курили. ЛДФ проводилась в одно и то же время суток, после 15-минутного периода 

адаптации в помещении при комнатной температуре. Во время тестирования все 

обследуемые находились в положении сидя, кисть на уровне сердца. ЛДФ-граммы 

регистрировались в течение 10 минут, датчик устанавливался в стандартной точке 

расположенной по срединной линии на 4 см выше основания шиловидных 

отростков локтевой и лучевой костей правого предплечья. Именно данная область 



113 

 

бедна артериоло-венулярными анастомозами, поэтому в большей степени отражает 

общее состояние микроциркуляции [104, 105, 115]. Определялись следующие 

показатели базального кровотока: 

- Показатель микроциркуляции (ПМ) – величина среднего потока крови в 

интервалах времени регистрации или среднеарифметическое значение показателя 

микроциркуляции, измеряется в перфузионных единицах (пф.ед.). 

 - Среднеквадратическое отклонение (σ) – среднее колебание перфузии 

относительно среднего значения потока крови М, в пф.ед.  

- Коэффициент вариации (Кv) – показатель, отражающий соотношение между 

перфузией ткани и величиной ее изменчивости (М/σ). 

На втором этапе обработки ЛДФ-грамм базального кровотока проводился 

более детальный анализ функционирования микроциркуляторного русла 

(вычисление амплитудно-частотного спектра) с помощью Вейвлет-

преобразования. Амплитуды миогенного (Ам— 0,06–0,15 Гц), нейрогенного (Ан 

— 0,02–0,046 Гц), эндотелиального (Аэ — 0,0095–0,02 Гц), дыхательного (Ад — 

0,15–0,4 Гц) и сердечного (Ас — 0,8–1,6Гц) компонентов тонуса оценивали по 

максимальным значениям осцилляций кровотока (Аmax) в указанных частотных 

диапазонах. Кроме абсолютных значений Аmax осцилляций, оценивали 

функциональный вклад каждого компонента в модуляцию микрокровотока по 

формуле (Аmax/М общ.)×100 %), где М общ. – это общая мощность спектра. Кроме 

того, оценивали нейрогенный тонус (НТ) прекапиллярных резистивных 

микрососудов, миогенный тонус (МТ) метартериол и прекапиллярных сфинктеров, 

показатель шунтирования (ПШ), микрососудистый тонус (МС), индекс 

флаксмоций (ИФМ), Rc – внутрисосудистое сопративление. Все параметры ЛДФ-

метрии представлены в условных перфузионных единицах (п.ф.). 

Статистический анализ 

При проведении статистического анализа автор руководствовался 

рекомендациями «Статистический анализ и методы в публикуемой литературе» 

(SAMPL) [372]. Номинальные данные описывались с указанием абсолютных 

значений и процентных долей. Сравнение номинальных данных исследования 
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проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость 

различий между фактическим количеством исходов или качественных 

характеристик выборки, попадающих в каждую категорию, и теоретическим 

количеством, которое можно ожидать в изучаемых группах при справедливости 

нулевой гипотезы. Для оценки уровня значимости различий использовался точный 

критерий Фишера. Для определения силы связи между фактором риска и исходом 

использовался критерий V Крамера [130]. Учитывая проспективный анализ 

результативных (наличие или отсутствие кетоацидоза) и факторных признаков, 

оценка значимости различий показателей проводилась за счет определения 

относительного риска. Статистическая значимость относительного риска (p) 

оценивалась исходя из значений 95% доверительного интервала [130]. Оценка 

нормальности распределения количественных признаков, учитывая численность 

контрольной группы менее 50 человек, проводилась с помощью критерия Шапиро-

Уилка. Учитывая распределение признаков, отличное от нормального, полученные 

данные представлены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me (Q1; Q3). 

Для сравнения трех и более исследуемых групп по одному количественному 

признаку применялся критерий Краскела-Уоллиса (H). При наличии статистически 

значимых различий проводилось попарное сравнение с помощью критерия Манна-

Уитни (U) с поправкой Бонферрони. Для сравнения трех зависимых групп 

использовался критерий Фридмана. При наличии статистически значимых 

различий проводилось попарное сравнение зависимых количественных признаков 

с помощью критерия Уилкоксона. Во всех случаях р < 0,05 считали статистически 

значимым [130]. Учитывая распределение большинства количественных 

признаков, отличное от нормального, для определения фактической степени 

параллелизма между изучаемыми признаками использовали коэффициент 

корреляции Спирмена [129]. Для определения вероятности развития желудочковых 

нарушений ритма и диастолической дисфункции левого желудочка в зависимости 

от значений значимых параметров использовалась бинарная логистическая 

регрессия. Диагностическая ценность прогностической модели определена путем 

построения ROC-кривой с последующим определением площади под ней [129]. 
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Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с помощью 

пакета программ «IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International Business Machines 

Corporation, license No. Z125-3301-14, США). 
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ГЛАВА 3 

 

 

 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА ПРИ 

ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТОАЦИДОЗЕ 

 

 

 

3.1. Ст руктурно-функциональные из менения ми окарда при ди абетическом 

ке тоацидозе 

В ли тературе им еются св едения, что ха рактер и вы раженность ст руктурно-

функциональных из менений се рдца при са харном ди абете за висят от компенсации 

углеводного обмена и стажа заболевания [211, 79, 19].  

Были изучены кардиогемодинамические показатели у 135 пациентов СД-1, 

осложненным ДКА, у 69 больных СД-1 без ДКА и у 30 здоровых лиц. 

В на шем ис следовании мы вы явили су щественные из менения 

ка рдиогемодинамики в за висимости от на личия у па циентов с СД -1 ос трого 

ос ложнения – кетоацидоза. Так у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА от мечено 

ув еличение ли нейного ра змера ле вого пр едсердия по дл инной оси в ср авнении со 

зд оровыми ли цами (р=0,019); длины ЛА на 5,3% по сравнению с здоровыми 

лицами и больными СД-1 без ДКА (p<0,001). Индекс объема левого предсердия 

был выше исследуемого параметра контрольной группы на 20% (р<0,001), а также 

пациентов с СД-1 без ДКАна 13,2% (p<0,001) (табл. 10). 

Как ви дно из та блицы 10, у бо льных с СД -1, ос ложненным ДКА вы явлены 

ув еличение то лщины ст енок ЛЖ, ма ссы ми окарда ЛЖ и их ин дексированных 

показателей. Так то лщина МЖП у бо льных с СД -1, ос ложненным ДКА бы ла 

бо льше на 19% (р<0,001) и 21,9% (р<0,001), соответственно, чем у здоровых лиц и 

пациентов СД-1 без ДКА.  
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Таблица 10  

Основные показатели структуры миокарда у больных СД-1, осложненным ДКА, 

медиана [Q1; Q3] 

 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА 

(n=135) 

ЛП (по длинной 

оси), мм 

32,10 (31,40;0 32,50) 33,20 (30,00; 33,80) 

p=0,10 

34,81 (31,00; 37,00) 

p=0,019 

p1=0,08 

ЛП (ширина), 

мм 

33,60 (32,60; 34,90) 34,50 (30,80; 34,80) 

p=0,79 

34,60 (32,60; 35,70) 

p=0,12 

p1=0,14 

ЛП (длина), мм 43,50 (42,30; 44,80) 43,50 (42,30; 44,80) 

p=0,78 

45,80 (42,60; 47,30) 

p<0,001 

p1<0,001 

Индекс объема 

ЛП, мл/м2 

23,5 (21,2;24,3) 24,9 (22,0; 29,0) 

р1-2=0,77 

 

28,2 (27,80; 34,56) 

p<0,001 

p1<0,001 

КДР ЛЖ, мм 44,60 (44,50; 45,00) 46,00 (44,00; 48,00) 

p=0,049 

47,00 (44,00; 49,00) 

p=0,002 

p1=0,07 

КДО ЛЖ, мм 98,60 (96,00; 102,80) 97,30 (90,34; 107,52) 

p=0,98 

104,80 (92,50; 116,00) 

p=0,021 

p1=0,05 

КСР ЛЖ, мм 30,00 (29,00; 32,00) 29,00 (27,50; 31,40) 

p=0,10 

30,00 (28,00; 32,00) 

p=0,91 

p1=0,04 

КСО ЛЖ, мл 34,50 (32,00; 36,40) 32,00 (28,30; 35,00) 37,00 (31,50; 38,20) 

p=0,041 

p1<0,001 

УО, мл 66,10 (60,00; 38,80) 62,00 (54,40; 75,40) 

p=0,66 

 

69,00 (64,20; 80,50) 

р=0,003 

p1=0,0005 

ЧСС (ударов в 

минуту) 

64,00 (60,00; 68,00) 

 

64,00 (60,00; 60,80) 

p=0,85 

77,00 (69,00; 89,00) 

p<0,001 

p1<0,001 

МО, л 4,11 (3,65; 4,47) 4,74 (4,11; 6,04) 

p=0,003 

5,90 (3,90; 10,70) 

p<0,001 

p1<0,001 

ТМЖП, мм 8,40 (7,80; 8,90) 8,20 (8,00; 10,00) 

p=0,29 

10,00 (8,00; 11,00) 

p<0,001 

p1<0,001 

ТЗСЛЖ, мм 8,70 (8,50; 8,90) 9,00 (8,00; 10,00) 

p=0,09 

10,00 (9,00; 10,00) 

p<0,001 

p1=0,08 

ИОТСЛЖ 0,37 (0,36; 0,39) 0,42 (0,36; 0,50) 

p=0,04 

0,50 (0,40; 0,50) 

p<0,001 

p1=0,06 
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Продолжение таблицы 10  

Основные показатели структуры миокарда у больных СД-1, осложненным ДКА, 

медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем; р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой 

без кетоза. 

ТЗСЛЖ имела статистически достоверную разницу лишь с аналогичным 

показателем здоровых лиц (увеличение на 14,9%, p<0,001). ИОТСЛЖ превышал 

аналогичный показатель группы здоровых лиц на 18,9%. 

Ма сса ми окарда ле вого же лудочка со ставила 11 7,3% (р <0,001), а ИМ МЛЖ 

11 7,8% (р<0,001), по отношению к группе контроля. При сравнении выше 

указанных параметров внутри групп с СД-1 выявлено, что ММЛЖ и ИММЛЖ у 

пациентов с СД, осложненным ДКА была выше на 14,6% (p1=0,003) и 11,1% 

(p1<0,001) соответственно по сравнению с аналогичными показателями группы 

больных с СД-1 без ДКА. Отмечено в полученных данных, что у больных СД-1 без 

ДКА величина ИОТСЛЖ статистически значимо отличалась от подобного 

показателя контрольной группы (p=0,04). 

Такие показатели, как ко нечный ди астолический ра змер ле вого же лудочка 

(К ДР ЛЖ ), конечный систолический объем (КСО), конечный диастолический 

объем (КДО), уд арный об ъем (У О) и ми нутный об ъем (М О) ле вого же лудочка у 

лиц 3 гр уппы ра зличались с па раметрами лиц контроля. Так, значения КДР ЛЖ у 

больных с СД-1, осложненным ДКА был больше на 5,4% в сравнении с 

контрольной группой (р=0,002); КСО ЛЖ – более на 7,3% (р=0,04); КДО ЛЖ – 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА 

(n=135) 

ММЛЖ, мг 138,70 (129,00; 142,60) 142,00 (130,00; 156,00) 

p=0,11 

162,70 (134,00; 189,20) 

р=0,005 

p1=0,003 

ИММЛЖ, г/м2 74,69 (71,11; 78,75) 79,21 (71,21; 89,53) 

p=0,16 

88,00 (84,00; 114,30) 

p<0,001 

p1<0,001 

ФВ, % 70,00 (65,00; 71,00) 68,00 (65,00; 72,50) 

p=0,84 

66,00 (62,00; 74,00) 

p=0,33 

p1=0,11 
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более на 6,2% ((р=0,02); УО на 4,4 % (р=0,003) соответственно. Необходимо 

отметить, что по такому исследуемому параметру как КДР ЛЖ также отмечена 

тенденция к повышению и в группе пациентов с СД-1 без ДКА. Разница с 

аналогичным показателем группы здоровых лиц составила 3,1% (р=0,049). 

Обращает на себя внимание, что не получено статистической значимости между 

показателями КДР ЛЖ и КСО ЛЖ внутри групп больных с СД-1 в зависимости от 

наличия ДКА. По таким величинам как КСО ЛЖ и КСР ЛЖ, позволяющие оценить 

систолическую функцию левого желудочка, получена статистически значимая 

разница между двумя исследуемыми группами. Так, значения КСР ЛЖ у больных 

с СД-1, осложненным ДКА был больше на 3,4% в сравнении с контрольной 

группой (р=0,044); КСО ЛЖ – более на 15,6% (р<0,001) соответственно. УО ЛЖ в 

исследуемой группе был выше на 4,3% и 11,3% соответственно аналогичного 

параметры лиц контроля и пациентов с СД-1 без ДКА (p=0,041 и p=0,0005 

соответственно). Зарегистрировано и увеличение показателя МО ЛЖ у больных с 

СД-1, осложненным ДКА в 1,4 раза по сравнению с контрольной группой (p<0,001) 

и в 1,2 раза – с пациентами СД-1 без ДКА (p<0,001). 

При проведении ЭхоКГ были изучены параметры трансмитрального и 

транстрикуспидального потока. Ус тановлена пр огрессивная те нденция к 

сн ижению по тока бы строго ди астолического на полнения (Е) ле вого же лудочка 

(Л Ж) и ст атистически зн ачимое ув еличение ма ксимальной ск орости си столы 

ле вого пр едсердия (А ), а та кже сн ижение от ношения Е/А ЛЖ у бо льных в гр уппах 

СД-1. Так у па циентов с СД -1 без ДКА по казатель Е ст атистически не от личался 

от ан алогичного па раметра ко нтрольной гр уппы, а ве личина А бы ла вы ше на 23 ,8% 

(p <0,001), на ряду с ум еньшением со отношения E/A на 15 ,1% (p=0,001) (табл. 11).  

Максимально выраженные изменения были выявлены в 3 группе пациентов: 

скорость потока А была выше на 54,7%, а коэффициент E/A меньше на 37,3% по 

сравнению со здоровыми лицами (p<0,001). В хо де ср авнения по лученных да нных 

ме жду бо льными с СД -1 в за висимости от наличия ДКА, было выявлено, что более 

значимую вышеописанную тенденцию имеет группа пациентов с ДКА (p<0,001). 
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Разница в увеличении скорости потока А была 25%, а снижения коэффициента  E/A 

– 26,1% (p<0,001). Также между группами определялась статистически значимая 

разница в уменьшении показателя быстрого диастолического наполнения ЛЖ 

(р=0,017). 

Таблица 11 

Параметры трансмитрального и транстрикуспидального диастолического потока у 

больных СД-1, осложненным ДКА, медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем; р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой 

без кетоза. 

Как видно из таблицы 11, у пациентов группы СД-1, осложненным ДКА в 

сравнении с параметрами лиц контроля и исследуемой 1-й группой, увеличивались 

вр емя из оволюметрического ра сслабления ЛЖ (I VRT) на 13 ,2% (p =0,0013) и 16 ,2% 

(p <0,001) со ответственно, и вр емя ме дленного на полнения ЛЖ (D te) на 13,2% и 

11,7% соответственно (p<0,001). Напротив, статистически значимых различий 

между контролем и пациентами СД-1 без ДКА не выявлено.  

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА 

(n=135) 

Е, см/сек 0,80 (0,76;0,82) 0,81 (0,71;1,01) 

p=0,24 

0,78 (0,67;0,88) 

p=0,19 

р1=0,017 

А, см/сек 0,42 (0,41;0,46) 0,52 (0,49;0,59) 

p<0,001 

0,65 (0,50;0,0,79) 

p<0,001 

р1<0,001 

Е/А, усл.ед. 1,85 (1,75;1,97) 1,57 (1,22;1,93) 

p=0,01 

1,16 (0,82;1,68) 

p<0,001 

р1<0,001 

Dte, мс 165,60 (158,60;168,90) 167,40 (156,20; 168,85) 

p=0,56 

187,00 (162,00;192,00) 

р=0,0013 

р1<0,001 

IVRT, мс 76,00 (74,00;82,00) 74,00 (58,00;84,00) 

p=0,64 

86,00 (78,00;98,00) 

p<0,001 

р1<0,001 

TP, м/с 1,60 (1,50;1,80) 1,50 (1,40;1,70) 

p=0,39 

1,60 (1,50;2,98) 

p=0,44 

p1=0,01 
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Та ким об разом, у 37 ,7% бо льных СД -1 на фо не ДКА на рушалась 

ди астолическая фу нкция же лудочков, пр оисходили на рушения ст руктурно-

функциональных по казателей сердца. 

3.2. Морфо-функциональные изменения миокарда в зависимости от тяжести 

диабетического кетоацидоза 

В дальнейшем у пациентов, распределенных на две группы в зависимости от 

тяжести ДКА (легкий ДКА - 3-я группа; умеренный, тяжелый - 4-я группа), были 

изучены большинство кардиогемодинамических показателей. 1-ю и 2-ю группы 

составили 30 здоровый лиц и 69 больных СД-1 без ДКА соответственно (табл. 12). 

Таблица 12 

Основные показатели структуры миокарда у больных СД-1, осложненным 

кетоацидозом в зависимости от тяжести ДКА, медиана [Q1; Q3] 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

ЛП (по 

длинной 

оси), мм 

32,10  

(31,40; 32,50) 

33,20  

(30,00; 33,80) 

p=0,10 

34,1 

 (31,2; 35,4) 

р1-3=0,054 

р2-3=0,19 

35,8 

(31,0;39,0) 

 р1-4=0,001 

р2-4=0,001 

р3-4=0,053 

ЛП 

(ширина), 

мм 

33,60 

(32,60; 34,90) 

34,50 (30,80; 

34,80) 

p=0,79 

34,6  

(32,6; 34,9) 

р1-3=0,19 

р2-3=0,52 

 

35,4  

(34,0; 35,7) 

р1-4=0,042 

р2-4=0,043 

р3-4=0,038 

ЛП (длина), 

мм 

43,50 

(42,30; 44,80) 

43,50 

(42,30; 44,80) 

p=0,78 

43,7 

 (42,2; 44,9) 

р1-3=0,07 

р2-3=0,052 

 

48,9  

(42,6; 49,3) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

Индекс 

объема ЛП, 

мл/м2 

23,5 (21,2;24,3) 24,9 

 (22,0; 29,0) 

р1-2=0,77 

 

25,7 

(29,8; 33,4) 

р1-3=0,015 

р2-3=0,068 

 

30,9 

(29,8; 34,6) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

КДР ЛЖ, мм 44,6  

(44,5;45,0) 

46,0 

(44,0; 48,0) 

р1-2=0,049 

47  

(44,0;49,0) 

р1-3=0,006 

р2-3=0,14 

 

47,0  

(45,1;49,3) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,09 

р3-4=0,76 
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Продолжение таблицы 12 

 

 

 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

КДО ЛЖ, 

мм 

98,6 

(96,0;102,8) 

97,3  

(90,4; 107,5) 

р1-2=0,98 

104,3  

(86,0; 116,0) 

р1-3=0,16 

р2-3=0,26 

 

104,9 

(104,3; 108,0) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,008 

р3-4=0,16 

КСР ЛЖ, мм 30,0 

(29,0;32,0) 

29,0  

(27,5; 31,4) 

р1-2=0,10 

29,0 

 (28,0; 32,0) 

р1-3=0,31 

р2-3=0,49 

 

32,0 

(30,0; 33,0) 

р1-4=0,033 

р2-4<0,001 

р3-4=0,003 

КСО ЛЖ, мл 34,5  

(32;36,4) 

32,0 

(28,3; 35,0) 

p1-2=0,014 

37,2  

(31,4; 38,6) 

р1-3=0,09 

р2-3<0,001 

37,0 

(34,0; 38,0) 

р1-4=0,016 

р2-4<0,001 

р3-4=0,78 

УО, мл 66,1 (60,0;38,8) 62,0 (54,4; 75,4) 

р1-2=0,66 

 

69,0 (64,0; 80,5) 

р1-3=0,02 

p2-3=0,012 

73,0 (67,4; 84,0) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,09 

ЧСС (ударов 

в минуту) 

64,0 (60,0; 68,0) 

 

64,0 (60,0; 60,8) 

р1-2=0,85 

78,0 (68,0; 87,0) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

90,0 (79,0; 93,0) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

МО, л 4,1 (3,7; 4,5) 4,7 (4,11; 6,04) 

р1-2=0,003 

5,6 (3,9; 11,6) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,003 

5,9  (4,7; 11,7) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,021 

р3-4=0,91 

ТМЖП, мм 8,4 (7,8; 8,9) 8,0 (8,0; 10,0) 

р1-2=0,29 

10,0 (8,5; 11,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,001 

 

10,0  (8,0; 10,0) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,001 

р3-4=0,43 

ТЗСЛЖ, мм 8,7 (8,5; 8,9) 9,0 (8,0; 10,0) 

р1-2=0,09 

10,0 (9; 10,0) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,21 

10,2 (9,0; 11,0) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,057 

р3-4=0,64 

ИОТСЛЖ 0,3 (0,36; 0,39) 0,42 (0,36; 0,50) 

р1-2=0,04 

0,41 (0,39; 0,53) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,53 

0,47 (0,44; 0,57) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,001 

р3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 12 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

Основные отличия касались таких показателей, как поперечный размер ЛП, 

индекс объема ЛП, КСР ЛЖ, ин декс от носительной то лщины ст енки ЛЖ 

(ИОТСЛЖ), масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ), время 

изоволюметрического расслабления левого желудочка (IVRT), время медленного 

наполнения ЛЖ (Dte) и скорость трикуспидальной регургитации (Tp), которые у 

больных 4-й группы значительно превышали аналогичные параметры лиц 3-й, 

контрольной групп и больных с СД-1 без ДКА (табл. 12).  

Как видно из таблицы 12, длина ЛП имела статистически значимые отличия 

только при ДКА умеренной и тяжелой степени с аналогичной величиной здоровых 

лиц и пациентов без ДКА. Так да нный показатель был на 12 ,4% вы ше чем в группе 

здоровых лиц и больных СД -1 без. Так данный показатель был на 12,4% выше чем 

в группе здоровых лиц и больных СД-1 без ДКА (p<0,001), а также на 11,9% 

превышал подобную величину больынх СД-1, осложненным ДКА легкой степени 

(p<0,001). Нами зарегистрирована разница в длине ЛП по длинной оси в сторону 

его увеличения с здоровыми лицами и больными СД-1 без ДКА 8,2% и 7,8% 

соответственно (p=0,001), и ширине ЛП: 5,4% по сравнению с обеми 

вышеперечисленными группами (р=0,042 и р=0,043 соответственно). Учитывая 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

ММЛЖ, мг 138,7  

(129,0; 142,6) 

142,0  

(130,0; 156,0) 

р1-2=0,11 

154,5 (118; 189,2) 

р1-3=0,09 

р2-3=0,17 

 

167,0 

(156,0;198,0) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,006 

ИММЛЖ, 

г/м2 

74,6 (71,1;78,7) 79,2 

(71,2; 89,5) 

р1-2=0,16 

86,0 (83,5; 93,2) 

р1-3<0,001 

р-3=0,002 

97,0 (86,0;116,2) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,11 

ФВ, % 70,0 (65,0;71,0) 68,0 

(65,0; 72,5) 

р1-2=0,84 

66,0  (62,0; 74,0) 

р1-3=0,029 

р2-3=0,08 

 

68,0 (61,0; 75,0) 

р1-4=0,52 

р2-4=0,45 

р3-4=0,86 
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вышеперечисленно, индексированный показатель объема ЛП у пациентов с СД-1, 

осложненным ДКА был выше именно в этой группе по сравнению со всеми 

исследуемыми лицами (р<0,001). Разница составила: 31,5% по сравнению с 

здоровыми лицами; 24% — с пациентами СД-1 без ДКА и 20,2% - с больными СД-

1, осложненным ДКА легкой степени. 

В группе умеренно-тяжелого ДКА величина КДО ЛЖ была выше на 6,3% и 

7,8% по сравнению с контролем и лицами с СД-1 без ДКА (p<0,001 и p=0,008 

соответственно). Разницы между пациентами с СД-1 с ДКА не получено. 

Аналогичные изменения касались и величины КСР ЛЖ. Но в данном случае, 

выявлена и значимая тенденция к увеличению этого показателя при сравнении 

пациентов внутри группы лиц с СД-1 с ДКА (p=0,002). Так у больных 2 группы 

величина КСР ЛЖ была на 10,6% выше исследуемого параметра 1 группы.  

Такие показатели, как КДР ЛЖ, КСО ЛЖ, УО, МО, ТЗСЛЖ, ТМЖП между 3 

и 4 группами статически не отличались, но имели значимую разницу с лицами 

контроля и пациентами с СД-1 без ДКА. Здесь отмечена лишь тенденция к 

увеличению данных параметров. Но при расчете показателя ММЛЖ и ИММЛЖ у 

пациентов с СД-1 с умеренно-тяжелым ДКА, выявлено их увеличение на 1,7% 

(p=0,006) и 12,7% (p<0,001) соответственно по сравнению с лицами с СД-1, 

осложненным легким ДКА. Надо отметить, что и ЧСС в данной когорте пациентов 

была на 15,3% выше больных 3 группы. 

При оценке параметров транмитрального и транстрикуспидального 

диастолического потока, нами были получены следующие данные (табл. 13). 

Как видно из таблицы 13, наиболее значимые изменения касались пациентов 

с СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Получена значимая 

разница между 3 и 4 группами: 

 увеличение пика А на 3,1% (p=0,009); 

 уменьшение коэффициента Е/А на 16,4% (p=0,016); 

 повышения показателя времени изоволюметрического расслабления 

ЛЖ на 13,1% (p=0,041); 

 ускорения потока трикуспидальной регургитации на 12,5 % (p=0,016). 
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Таблица 13 

Параметры трансмитрального и транстрикуспидального диастолического потока у 

больных СД-1, осложненным ДКА, медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем.  

Таким образом, по мере утяжеления степени ДКА при декомпенсации СД-1 

появляются увеличение размера и индекса объема предсердий, признаки 

увеличения объема ЛЖ и формирования нарушения диастолической функции ЛЖ.  

3.3. Диастолическая функция левого желудочка при диабетическом 

кетоацидозе 

У всех больных при пр оведении эх окардиографического исследования были 

изучены параметры трансмитрального и транстрикуспидального потоков, на 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

Е, см/сек 0,8 (0,76;0,82) 0,81 (0,71;1,01) 

р1-2=0,24 

0,78 (0,69;0,9) 

р1-3=0,43 

р2-3=0,10 

 

0,76 (0,66;0,83) 

р1-4=0,045 

р2-4=0,005 

p3-4=0,15 

А, см/сек 0,42 (0,41;0,46) 0,52 (0,49;0,59) 

p1-2<0,001 

0,64 (0,48;0,79) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,001 

 

0,66 (0,61;0,93) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,009 

Е/А, 

усл.ед. 

1,85 (1,75;1,97) 1,57 (1,22;1,93) 

p1-2=0,01 

1,34 (0,83;1,87) 

р1-3<0,001 

p1-3=0,018 

 

1,12 (0,81;1,18) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,016 

Dte, мс 165,6 

(158,6;168,9) 

167,40 (156,20; 

168,85) 

p1-2=0,56 

186 (132;196) 

p1-3=0,015 

р2-3=0,002 

 

188 (183;192) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,43 

IVRT, мс 76 (74;82) 74,00 (58,00;84,00) 

p1-2=0,64 

84 (66;98) 

р1-3=0,06 

p2-3=0,002 

 

95 (85;96) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,047 

TP, м/с 1,6 (1,5;1,8) 1,50 (1,40;1,70) 

p1-2=0,39 

1,6 (1,5;1,9) 

р1-3=0,97 

р2-3=0,21 

 

1,8 (1,5;2,9) 

р1-4=0,049 

р2-4<0,001 

p3-4=0,016 
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основании которых ка ждому пациенту определялся тип спектра потока согласно 

представленным ни же кр итериям [172]: 

 но рмальный ти п: Е/А = 1,0 – 2, 0; ВИ ВР ЛЖ = 50 – 60 мс; ФМН ЛЖ бо лее 

170 мс; 

 ги пертрофический ти п: Е/А ме нее 1, 0; ВИ ВР ЛЖ > 90 мс; ФМН > 200 мс; 

 пс евдонормальный ти п: Е/А = 1,0 – 2, 0; ВИ ВР ЛЖ > 90 мс; ФМН > 20 0; 

 де компенсированный ти п: Е/А > 2, 0; ВИ ВР ЛЖ > 90 мс; ФМН > 200. 

Не обходимо от метить, что в на шем ис следовании из вс ех 

вы шеперечисленных ти пов сп ектра для ЛЖ, у бо льных с СД -1 вс тречались 2 ти па: 

но рмальный и ги пертрофический типы. Ди астолическая ди сфункция бы ла оц енена 

как ка чественный по казатель, им еющий две ха рактеристики: «е сть - нет».  

По результатам стандартной ЭхоКГ нарушение диастолической функции 

левого желудочка выявлено у 51 пациента (37,7%) в стадию декомпенсации при 

ДКА. Чаще ДДЛЖ выявлялась у больных с СД-1, осложненным ДКА умеренной и 

тяжелой степени - 28 человек (65,1%) в отличии от пациентов с СД-1, осложненным 

легким ДКА - 23 (25,8%) (рис.4). 

 

 

Рис. 4. Частота встречаемости нарушения диастолической функции левого желудочка при 

диабетическом кетоацидозе. 
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В таблице 14 представлены показатели трансмитрального и 

транстрикуспидального потоков при ДКА в зависимости от наличия ДД ЛЖ, что 

подтверждает диагностированную в данной когорте больных ДД ЛЖ.  

Таблица 14 

Показатели трансмитрального и транстрикуспидального потоков при 

диабетическом кетоацидозе в зависимости от наличия ДДЛЖ, медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

Учитывая, высокую частоту встречаемости ДДЛЖ при ДКА, следующим 

этапом исследования, было изучение кардиогемодинамических показателей у лиц, 

страдающих СД-1 в стадию декомпенсации и осложненную ДКА в зависимости от 

наличия ДД ЛЖ. Все пациенты с СД-1, осложненным ДКА были разбиты на 2 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 
ДКА + ДД ЛЖ 

(n=51) 

 1 2 3 4 

Е, см/сек 0,8, (0,76;0,82) 0,81 (0,71;1,01) 

р1-2=0,24 

0,78 (0,67; 0,88) 

р1-3=0,19 

р2-3=0,017 

 

0,68 (0,63; 0,75) 

р1-4=0,044 

p2-4=0,005 

p3-4<0,001 

А, см/сек 0,42 (0,41;0,46) 0,52 (0,49;0,59) 

p1-2<0,001 

0,65 (0,50; 0,79) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,002 

 

0,67 (0,64; 0,93) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,021 

Е/А, 

усл.ед. 

1,85 (1,75;1,97) 1,57 (1,22;1,93) 

p1-2=0,01 

1,16 (0,82; 1,68) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

0,99 (0,76; 1,17) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,003 

Dte, мс 165,60 

(158,60;168,90) 

167,40  

(156,20; 168,85) 

p1-2=0,56 

187,00  

(162,00; 192,00) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

190,00  

(184,00; 194,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,021 

IVRT, мс 76,00 

(74,00;82,00) 

74,00  

(58,00;84,00) 

p1-2=0,64 

86,00  

(78,00; 98,00) 

р1-3=0,001 

р2-3<0,001 

96,00  

(90,00; 99,00) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,001 

p3-4=0,14 

TP, м/с 1,60 (1,50;1,80) 1,50 (1,40;1,70) 

p1-2=0,39 

1,60 (1,50; 1,90) 

р1-3=0,76 

р2-3=0,066 

 

2,82 (2,80; 2,91) 

р1-4=0,047 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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группы: 1-ю составили 84 больных с СД-1 без ДД ЛЖ и 2-ю – 51 человек с 

наличием нарушения расслабления левого желудочка.   

Из полученных данных, приведенных в таблице 15, отчетливо видна 

тенденция к увеличению всех размеров левого предсердия, индекса объема левого 

предсердия у пациентов СД-1 с ДКА и нарушением расслабления ЛЖ в сравнении 

с лицами контрольной группы, больных СД-1 без ДКА и СД-1, осложненным ДКА 

легкой степени (p<0,001). Необходимо отметить, что при ДКА с нарушением 

расслабления ЛЖ величина индекса объема левого предсердия была на 47,2%, 38,9; 

и 27,7% выше аналогичного параметра контрольной группы, больных СД-1 без 

ДКА и пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени (p<0,001).  

Таблица 15 

Основные показатели структуры миокарда при диабетическом кетоацидозе в 

зависимости от наличия ДДЛЖ, Me [Q1; Q3] 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 
ДКА + ДД ЛЖ 

(n=51) 

 1 2 3 4 

ЛП (по 

длинной 

оси), мм 

33,1  

(31,4; 32,5) 

33,2 

(30,0; 33,8) 

р1-2=0,10 

34,9  

(31,1; 37,2) 

р1-3=0,019 

р2-3=0,36 

37,8 

(32,5;39,3) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

ЛП 

(ширина), 

мм 

33,6  

(32,6; 34,9) 

34,5 

(31,8; 34,8) 

р1-2=0,79 

34,8 

(32,6; 35,7) 

р1-3=0,12 

р2-3=0,005 

36,7 

 (34,5;37,1) 

р1-4=0,045 

р2-4=0,025 

р3-4<0,001 

ЛП (длина), 

мм 

43,5 

(42,3;44,8) 

43,5 

(42,3; 44,8) 

р1-2=0,78 

43,8  

(42,6; 45,3) 

р1-3=0,09 

р2-3=0,032 

49,1  

(42,8;50,2) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

Индекс 

объема ЛП, 

мл/м2 

23,5 

(21,2;24,3) 

24,9 

(29,0; 31,0) 

р1-2=0,77 

 

27,1 

(26,8; 32,1) 

р1-3=0,013 

p2-3<0,001 

34,6 

(34,1;35,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

КДР ЛЖ, мм 44,6  

(44,5;45,0) 

46,0 

(44,0; 48,0) 

р1-2=0,049 

47 (44; 49) 

р1-3=0,002 

р2-3=0,21 

 

49 (48; 50) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,038 
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Продолжение таблица 15 

Основные показатели структуры миокарда при диабетическом кетоацидозе в 

зависимости от наличия ДДЛЖ, Me [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

При анализе линейных показателей размеров левого желудочка у пациентов 

с СД-1, осложненным ДКА и наличием ДД ЛЖ, установлены однонаправленные 

изменения в отношении увеличения величин КСР ЛЖ и КДР ЛЖ на 4,3% (p=0,038) 

и 6,6% (p=0,039) соответственно по отношению к этим же параметрам пациентов 1 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 
ДКА + ДД ЛЖ 

(n=51) 

 1 2 3 4 

КДО ЛЖ, мл 98,6 

(96,0;102,8) 

97,3  

(90,4; 107,5) 

р1-2=0,98 

102,8 (92; 11) 

р1-3 =0,021 

p2-3=0,20 

105 

(104,3;115,12) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,038 

КСР ЛЖ, мм 30,0 

(29,0;32,0) 

29,0  

(27,5; 31,4) 

р1-2=0,10 

30 (28; 32) 

р1-3=0,91 

p2-3=0,19 

 

32 (30;33,5) 

р1-4=0,031 

p2-4=0,043 

p3-4=0,039 

КСО ЛЖ, мл 34,5  

(32;36,4) 

32,0 

(28,3; 35,0) 

p1-2=0,014 

37 (31,5; 38,2) 

р1-3=0,041 

р2-3<0,001 

38 (36;40) 

р1-4=0,016 

p2-4<0,001 

p3-4=0,06 

ТМЖП, мм 8,4  

(7,8;8,9) 

8,0 

 (8,0; 10,0) 

р1-2=0,29 

10,0 (8; 11) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

11 (10;12) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,051 

ТЗСЛЖ, мм 8,7  

(8,5; 8,9) 

9,0 

(8,0; 10,0) 

р1-2=0,09 

9,0 (9; 10,0) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

11 (10;12) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

ИОТСЛЖ 0,3  

(0,36; 0,39) 

0,42  

(0,36; 0,50) 

р1-2=0,04 

0,41 (0,4 ;0,53) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,032 

 

0,52 (0,44;0,56) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

ММЛЖ, мг 138,7 

(129,0; 142,6) 

142,0 

(130,0; 156,0) 

р1-2=0,11 

162,7 (134; 189,2) 

р1-3=0,005 

р2-3=0,003 

 

188 (167;198,2) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,0005 

ИММЛЖ, 

г/м2 

74,6 (71,1;78,7) 79,2 

(71,2; 89,5) 

 р1-2=0,16 

88 (84; 114,3) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

98 (87,5;115,2) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,019 
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группы. Среди всех обследованных лиц, полученные результаты были 

максимально выражены у пациентов 2 группы. Объемные показатели размеров ЛЖ 

между 1 и 2 группами различались только по значению КДО ЛЖ. Так величина 

КДО ЛЖ была выше на 2,1% и 7,9% по сравнению с аналогичным показателем 1 

группы и лицами с СД-1 без ДКА (p<0,001 и p=0,038 соответственно). Разницы по 

значению КСО ЛЖ между пациентами с СД-1 с ДКА с наличием ДД ЛЖ и без нее 

не получено. 

Толщина задней стенки ЛЖ, ИОТЗСЛЖ и ТМЖП у больных с СД-1, 

осложненным ДКА и ДДЛЖ превышали соответствующие показатели в 1,2 раза 

(p<0,001), 1,3 раза (p<0,001) и 1,1 раз (p=0,051) соответственно у пациентов группы 

СД-1, осложненным ДКА, но не имеющие ДД ЛЖ.  

У всех включенных в исследование больных СД-1, осложненным ДКА 

от мечено ув еличение ММ ЛЖ и ИМ МЛЖ, при эт ом на иболее су щественное 

ув еличение за фиксировано в гр уппе с СД-1 с ДКА и ДД ЛЖ. Так значения ММЛЖ 

и ИММЛЖ во 2 группе были на 15,6% (p=0,0005) и 11,4% (p=0,019) выше чем 

соответствующие показатели в 1 группе.  

Кроме того, только у пациентов 4-й группы на блюдались из менения 

эх окардиографических па раметров ха рактеризующих це нтральную ге модинамику 

(табл. 16). Ув еличивался УО, МО се рдца, ЧСС как в ср авнении с группой контроля, 

так и больными СД-1 без ДКА и с ДКА, но не имеющих нарушения расслабления 

левого желудочка. Необходимо отметить, что у пациентов с СД-1, осложненным 

ДКА и наличием ДД ЛЖ отмечено снижение фракции выброса ЛЖ на 8,6% по 

сравнению с лицами контрольной группы (p<0,001). При этом все значения данного 

показателя во всех исследуемых группах находились в пределах нормальных 

значений. Статически значимой разница внутри групп больных с СД-1 не 

выявлено. 
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Таблица 16 

Основные показатели гемодинамики при диабетическом кетоацидозе в 

зависимости от наличия ДД ЛЖ, медиана [Q1; Q3] 

 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

Таким образом, при оценке кардиогемодинамических показателей сердца у 

больных СД-1 в стадию декомпенсации, нами выявлены существенные их 

изменения, зависящие от наличия ДКА, степени тяжести ДКА и наличия ДД ЛЖ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 
ДКА + ДД ЛЖ 

(n=51) 

 1 2 3 4 

УО, л 66,1 (60,0;38,8) 62,0 (54,4; 75,4) 

р1-2=0,66 

 

69,0 (64,2; 80,5) 

р1-3=0,003 

р2-3<0,001 

 

75,6 (67,5; 85,5) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,007 

p3-4=0,039 

ЧСС 

(ударов в 

минуту) 

64,0 (60,0;68,0) 

 

64,0 (60,0; 60,8) 

р1-2=0,85 

69,0 (68,0; 78,0) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

92,0 (78,0; 94,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

МО, л 4,1 (3,7;4,5) 4,7 (4,1; 6,0) 

р1-2=0,003 

5,4 6 (3,85; 9,7) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

5,9 (4,3; 12,1) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,021 

p3-4=0,85 

ФВ, % 70,0 (65,0;71,0) 68,0 (65,0; 72,5) 

р1-2=0,84 

66,0 (62,0; 74,0) 

р1-3=0,33 

р2-3=0,43 

 

64,0 (60,0; 68,5) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,021 

p3-4=0,021 
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ГЛАВА 4 

 

 

 

ВА РИАБЕЛЬНОСТЬ И НА РУШЕНИЯ РИ ТМА СЕ РДЦА ПРИ 

ДИ АБЕТИЧЕСКОМ КЕ ТОАЦИДОЗЕ 

 

 

 

4.1. Ва риабельность ри тма се рдца при ди абетическом ке тоацидозе 

При проведении холтеровского мониторирования ЭКГ по коротким участкам 

были изучены только спектральные показатели ВРС, так как оценка временных 

показателей за короткий промежуток времени не является корректной [56]. Данные 

представлены в таблице 17. 

Таблица 17 

Спектральные показатели вариабельности ритма сердца у больных СД-1 в 

зависимости от компенсации углеводного обмена, медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий между 

группами. 

Параметр 
Контроль 

(здоровые) (n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

 без ДКА(n=69) ДКА (n=135) 

 1 2 3 
Tp, мс2 4637,45 

(4364,0; 4984,0) 

4232,5 

(3534,0; 4568,0) 

p1-2=0,001 

 

2539,0 

(1973,0; 3879,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

VLF, мс2 2262,8 

(1896,0; 2546,0) 

1933,9 

(1653,5; 2180,5) 

p1-2<0,001 

1394  

(973,0; 2136,9) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

LF, мс2 1928,6 

(1678,0; 2132,0) 

1551,9 

(1216,0; 1699,0) 

p1-2<0,001 

1323  

(1175,0; 1501,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,002 

HF, мс2 928,4 

(856,0; 964,0) 

678,8 

(643,0; 722,5) 

p1-2<0,001 

463,0 

(242,0; 542,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

LF/HF 2,1 

 (1,9; 2,3) 

2,3 

(1,8; 2,7) 

p1-2=0,34 

2,8 (2,4; 3,4) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 
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У всех больных СД-1 основные спектральные параметры ВРС отличались от 

показателей группы сравнения здоровых лиц. Обращает на себя внимание 

максимально выраженное снижение показателей общей вариабельности ритма 

сердца (Тр) в группе пациентов СД-1, осложненным ДКА. В эт ой же гр уппе 

бо льных за регистрировано на иболее ни зкое зн ачение маркера вагусной активности 

– HF-компонент, который был в 2 раза ниже аналогичного параметра лиц контроля 

и в 1,5 раза бо льных СД -1 без ДК А, что сопровождалось увеличением 

коэффициента LF/HF, указывающего на преобладание симпатических влияний на 

сердечный ритм. Изменения маркера симпатической активности – LF-компонент, 

имеет одинаковую с HF-компонентом направленность: так данный показатель был 

ниже в 1,5 раз по сравнению с здоровыми лицами, и, в 1,2 раза ниже аналогичного 

значения пациентов СД-1 без ДКА.  

Временные показатели ВРС были изучены при длительной записи суточного 

холтеровского мониторирования ЭКГ [56]. Данные представлены в таблице 18.  

Среди временных показателей наибольшие изменения касались параметров 

SDNN, SDNNi, SDANN, RMSSD и PNN50. Показатель SDNN, отражающий общий 

тонус вегетативной нервной системы, был снижен у пациентов СД-1, осложненным 

ДКА на 41,4% относительно данного параметра здоровых лиц и на 23,3% - по 

сравнению с аналогичным показателем у больных СД-1 без ДКА. Параметр 

SDANN снижался на 43,4% у пациентов СД-1 без ДКА и на 52% у больынх СД-1, 

осложенным ДКА по сравнению со здоровыми лицами. Маркеры 

парасимпатических влияний также были значительно ниже в группе больных СД-

1, осложненным ДКА, по сравнению с двумя другими группами. Так, разница в 

полученном значении RMSSD между двумя группами пациентов и здоровыми 

лицами составила 16,8% и 22,2%, соответственно.  Также зарегистрировано и 

различие параметра PNN50 между изучаемыми группами: его значение у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА было в 1,6 раза меньше аналогичного 

параметра здоровых лиц, и, в 1,3 раза группы больных СД-1 без ДКА.  
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Таблица 18 

Временные показатели вариабельности ритма сердца у больных СД-1, 

осложненным ДКА в зависимости от компенсации углеводного обмена,  

медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий между 

группами. 

Полученные данные свидетельствуют о значительном дисбалансе в 

функционировании двух отделов вегетативной нервной системы у больных СД -1, 

ос ложненным ДКА с преимущественной активацией ее симпатического звена и 

снижением вагусного контроля сердечной деятельности. 

Проводя анализ полученных параметров ВРС, нами также 

продемонстрировано, что все временные, геометрические и спектральные 

показатели ВРС были ниже соответствующих показателей здоровых лиц у всех 

больных СД-1, осложненным ДКА независимо степени тяжести ДКА (табл. 19). 

 

 

 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

 без ДКА(n=69) ДКА (n=135) 

 
1 2 3 

SDNN, мс 226,9 (219,0; 236,0) 173,5 (156,0; 197,0) 

p1-2<0,001 

133 (105,0; 145,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

SDNNi,мс 100,7 (95,0; 105,0) 81,9 (70.0; 94,0) 

p1-2<0,001 

68,0 (45,0; 92,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

SDANN,мс 198,1 (192,0; 204,0) 112,1 (89,0; 139,0) 

p1-2<0,001 

95,0 (78,0; 118,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,004 

PNN50,% 36,4(32,1; 40,5) 28,4 (27,7; 29,5) 

p1-2<0,001 

22,5 (18,9; 25,2) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

RMSSD,мс 81,0 (71,0; 92,0) 

 

75,8 (67,1; 89,0) 

p1-2=0,74 

63,2 (52,0; 70,1) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

TINN, мс 939,7 (897,1; 1032,0) 779,3 (724,0; 833,1) 

p1-2<0,001 

 

583,97 (538,8; 628,0) 

p<0,001 

p1<0,001 
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Таблица 19 

Спектральные показатели вариабельности ритма сердца, оцененные по коротким 

записям ЭКГ у больных СД-1, осложненным ДКА в зависимости от тяжести ДКА, 

медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем.  

 

У всех больных с СД-1 основные спектральные показатели ВРС были 

достоверно ниже соответствующих показателей здоровых лиц. При сравнении 

показателей ВРС между группами больных обращает на себя внимание более 

существенно снижение парасимпатических влияний вегетативной нервной 

системы (ВНС) и относительное увеличение активности симпатического отдела у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Так, показатель 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

Tp, мс2 4637,5 

(4364,0; 4984,0) 

4232,5 

(3534,0; 4568) 

р1-2<0,001 

 

3252,9 

(1973,0; 4294,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 
 

2552,6 

(1940,0;3289,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,043 

VLF, мс2 2262,8 

(1896,0; 2546,0) 

1933,9 

(1653,5; 2180,5) 

р1-2<0,001 

 

1662,5 

(1273,5; 1812,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1310,4 

(899,0; 1356,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

LF, мс2 1928,6 

(1678,0; 2132,0) 

1551,9 

(1216,0; 1699,0) 

р1-2<0,001 

 

1399,2 

(1200,5; 1513,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,03 

 

1290,5 

(1075,0; 1463,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,038 

HF, мс2 928,3 

(856,0; 964,0) 

678,8 

(643,0; 722,5) 

р1-2<0,001 

 

516,1 

(459,0; 553,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

413,0 

(356,0; 449,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

LF/HF 2,11 

 (1,9; 2,3) 

2,3 

(1,8; 2,7) 

р1-2=0,34 

 

2,8 

(2,3; 3,2) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

3,3 

(2,6;3,7) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,003 
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HF, характеризующий вагусные влияния, в 3-й группе был снижен в 1,6 раза 

налогичного параметра 1 группы (p<0,001) и в 1,3 раза соответствующего значения 

пациентов 2 группы (p<0,001). Разница между показателями HF группы больных с 

СД-1, осложненным ДКА умеренно и тяжелой степени составила 55,5% (p<0,001). 

Аналогичная тенденция отмечалась и в отношении низкочастотного компонента 

(LF) спектральной плотности мощности ВРС. У больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени отмечалось снижение показателя LF на 49,4% 

(p<0,001), 20,3% (p<0,001) и 7,8% (p=0,038) соответственно по сравнению с 

здоровыми лицами, 1 и 2 группами.  

Максимальное увеличение коэффициента LF/HF, указывающего на 

преобладание симпатических влияний на сердечный ритм, выявлено в 3 группе 

исследуемых. Так, данный показатель у пациентов с СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени превышал аналогичный параметр в 1,4 раза (p<0,001) 

и 1,2 раза (p=0,003) по сравнению с больными СД-1 без ДКА и СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени соответственно.   

Общая мощность спектра в 3 группе была ниже на 81,7% по сравнению со 

здоровыми лицами.  Снижение TP наблюдалось и в группах пациентов СД-1. Так, 

у больных с СД-1 без ДКА данный параметр был на 65,8% выше аналогичного 

параметра пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени 

(р<0,001), а в группе пациентов с СД-1, осложненным легким ДКА на 27,4% 

(p=0,043) соответственно.  

Временные показатели ВРС, изученные при длительной записи суточного 

холтеровского мониторирования ЭКГу пациентов СД-1, осложненным ДКА в 

зависимости от тяжести ДКА. представлены в таблице 20.  

У пациентов с СД-1, осложненным ДКА наблюдались более выраженные 

изменения временных параметров SDNN, SDNNi, RMSSD, PNN50 и 

геометрического показателя TINN. 
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Таблица 20 

Временные показатели вариабельности ритма сердца у больных СД-1, 

осложненным ДКА в зависимости от тяжести ДКА, медиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по сравнению контролем.  

Показатель SDNNi, отражающий общий тонус вегетативной нервной 

системы, был максимально снижен в группе больных с СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени: на 31,2% (р=0,007) по сравнению с пациентами 1 

группы, и на 8,9% (р=0,026) по сравнению с больными СД-1, осложненным ДКА 

легкой степени. У исследуемых пациентов также были выявлены и снижение 

параметр 

 

контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

без ДКА(n=69) легкий ДКА 

(n=92) 

умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

SDNN, мс 226,9 

(219,0; 236,0) 

173,5 

(156,0; 197,0) 

р1-2<0,001 

 

134,7 

(119,5; 146,5) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 
 

117,2 

(98,0; 138,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,036 

SDNNi,мс 100,7 

(95,0;105,0) 

81,89 

(70,0; 94,0) 

р1-2<0,001 

 

68,0 

(48,0; 94,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,027 

 

62,4 

(48,1; 75,0) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,007 

p3-4=0,026 

SDANN,мс 198,3 

(192,0; 204,0) 

112,1 

(89,0; 139,0) 

р1-2<0,001 

 

96,5 

(86,5; 121,4) 

р1-3<0,001 

 p2-3=0,049 
 

90,7 

(73,0; 108,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,036 

PNN50,% 36,4 

(32,1; 40,5) 

28,43 

(27,7; 29,5) 

р1-2<0,001 

 

23,9 

(21,3; 26,35) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

21,2 

(17;23) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,003 

p3-4<0,001 

RMSSD,мс 81,0 

(71,0; 92,0) 

 

75,8 

(67,0; 89,0) 

р1-2=0,74 

 

 

65,8 

(53,0; 73,5) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

57,6 

(46,0; 68,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,023 

TINN, мс 939,7 

(897,0; 1032,0) 

779,3 

(724,0; 833,0) 

р1-2<0,001 

 

613,7 

(562,5; 662,0) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 
 

554,2 

(515,0; 594,0) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,042 
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маркеров парасимпатических влияний. Так, разница в значении RMSSD между 

тремя группами пациентов и контролем составила 7,2%, 23,1% и 40,7% 

соответственно (р<0,001). У пациентов второй и третьей групп отмечена тенденция 

к усилению вегетативного дисбаланса. Выявлено угнетение парасимпатических 

влияний с увеличением тяжести кетоацидоза. Так, у пациентов второй группы 

показатель RMSSD снизился по сравнению с пациентами первой группы на 15,2 %, 

а у пациентов третьей группы на 31,6 %. Полученные результаты свидетельствуют 

о разбалансировании влияния составляющих вегетативной нервной системы. 

Вместе с тем, более тяжелое течение кетоацидоза, также сопровождается 

повышением тонуса симпатического звена регуляции и угнетением 

парасимпатического. Таким образом, можно сделать вывод о том, что с 

увеличением тяжести кетоацидоза у больных СД-1 происходит большее 

разбалансирование вегетативной регуляции. Отмечается тенденция усиления 

симпатических влияний на ритм сердца и вместе с тем наблюдается усиление 

центральных влияний на сердечный ритм. Можно предположить, что с усилением 

тяжести ДКА главное влияние на регуляцию сердечного ритма оказывает 

центральный контур регуляции. По нашим данным, очевидно, что в управлении 

ритмом к автономному контуру регуляции присоединяется центральный и 

подавляет его. 

Отмечалось значительное снижение показателя PNN50, отражающего 

относительное преобладание симпатического звена регуляции над 

парасимпатическим. Преобладание симпатического звена регуляции над 

парасимпатическим увеличивается с утяжелением степени ДКА. Так, показатель 

PNN50 у больных 2 группы был в 1,5 раз меньше аналогичного параметра здоровых 

лиц (p<0,001) и в 1,2 раза – пациентов 1 группы (p<0,001). Минимальные значения 

этого показателя, а также значения TINN, вновь имели пациенты группы СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Эти показатели были ниже на 

14,2% (р=0,023) и на 10,7% (р<0,042) соответственно PNN50 и TINN по сравнению 

с аналогичными значениями больных 2 группы. Соответственно изучаемые 
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параметры в 3 группе были достоверно ниже соответствующих показателей 

контроля и 1 группы (p<0,001).  

Таким образом, при изучении параметров ВРС по коротким участкам 

наиболее существенно снижаются спектральные показатели у больных с СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. При длительной регистрации 

ЭКГ у всех больных СД-1, осложненным ДКА отмечаются снижение всех 

временных показателей и геометрических показателей, также более выраженные у 

пациентов СД-1 с тяжелым ДКА. Полученные данные свидетельствуют о наличии 

вегетативного дисбаланса, с преобладанием симпатических влияний на сердечный 

ритм и снижением защитного вагусного контроля сердечной деятельности, 

преимущественно у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой 

степени. Возможно, выявленные изменения вегетативного статуса, могут 

способствовать развитию нарушений ритма сердца, внезапной смерти у данной 

когорты пациентов. 

4.2. Нарушения ритма сердца при диабетическом кетоацидозе 

У 135 пациентов с СД-1, осложненным ДКА была изучена частота и 

структура нарушений ритма сердца по данным суточного мониторирования ЭКГ. 

Среднесуточные показатели частоты сердечных сокращений по данным ХМ-ЭКГ 

находились на уровне 87±8,3 уд/мин, что было выше, чем у здоровых лиц (62,3±5,1; 

р<0,001) и больных с СД-1, без ДКА (64,2±3,4; р<0,001). У 61 (45%) пациента с 

ДКА зарегистрированы нарушения ритма сердца. В 60,7% случаев нарушения 

ритма были представлены суправентрикулярными аритмиями, в 26,2% - 

желудочковой экстрасистолией, у 13,1% больных наблюдалась и желудочковая и 

наджелудочковая экстрасистолия. Нарушений проводимости по данным 

холтеровского мониторирования у больных СД-1, осложненным ДКА 

зарегистрировано не было. 

Суправентрикулярные аритмии были представлены наджелудочковыми 

(одиночные, парные) экстрасистолами у 31 (83,8%) пациента и короткими 

пробежками наджелудочковой тахикардии у 6 человек (16,2%). Желудочковая 

экстрасистолия в большинстве случаев была умеренно-частой и частой по 
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классификации R.J.Mayerburg и различных градаций - 1-4 класс по M.Ryan. У 30% 

больных с СД-1, осложненным ДКА, желудочковая экстрасистолия 

классифицирована как 4А класс, у 10% - 4B класс по M.Ryan. На фоне тяжелого 

ДКА у 2 пациентов наблюдались короткие пробежки неустойчивой желудочковой 

тахикардии. 

 Анализируя частоту встречаемости нарушений ритма в зависимости от тяжести 

ДКА установлено, что аритмии наблюдались чаще в группе больных с ДКА 

умеренной и тяжелой степени (рис. 5). 

 

Рис.5. Частота встречаемости нарушений ритма в зависимости от тяжести ДКА. 

 

Частота наблюдаемости различных нарушений ритма сердца колебалась с 

учетом степени компенсации СД. Получеенные данные представлены в таблице 21. 

Так в группе СД-1, осложненным ДКА легкой степени отсутствие нарушений 

ритма сердца отмечена у немного более половины больных (52,2%), а у пациентов 

СД-1 без ДКА в 85,5% случаев. Аналогичная величина у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, составила лишь 7%. 

Таким образом, у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой 

степени нарушения ритма сердца встречаются чаще (p<0,01). В структуре 

нарушений ритма сердца у пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени 

превалировали наджелудочковые нарушения – 30,4%. У больных СД-1, 
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осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени на 41,3% чаще встречаются 

желудочковые нарушения ритма сердца в сравнении с пациентами СД-1, 

осложненным ДКА легкой степени (p<0,001).  

Таблица 21  

 Частота встречаемости нарушений ритма сердца в зависимости от стадии 

компенсации сахарного диабета 

 Тип нарушения ритма 

сердца 

 

 

СД-1 без ДКА 

(n=69) 

СД-1+ДКА 

легкой 

степени) (n=92) 

СД-1+ДКА 

умеренной и 

тяжелой 

степени (n=43) 

 Статистиче-

ская 

значимость  
n % n % n % 

Отсутствие нарушений 

ритма сердца 
59 85,5 48 52,2 3 7,0 

χ2 = 88,6;  

df = 6; 

р < 0,01 

Наджелудочковая 

экстрасистолия 
8 11,6 28 30,4 14 32,5 

Желудочковая 

экстрасистолия 
2 2,9 7 7,6 21 48,9 

Смешанные нарушения 

ритма сердца 
0 0 9 9,8 5 11,6 

Примечание: р – статистическая значимость различий между показателями  

 

Известно, что симпатикотония считается самостоятельным фактором риска 

развития аритмий, опасных для жизни [54, 56]. Учитывая этот факт, нами была 

проанализированы основные показатели вариабельности ритма сердца у больных 

СД-1, осложненным ДКА в зависимости от наличия или отсутствия и характера 

нарушений ритма сердца (табл.22). 

У пациентов, у которых при СМЭКГ регистрировались преимущественно 

желудочковые нарушения ритма, некоторые параметры ВРС были существенно 

ниже, чем у тех больных, где в структуре преобладали наджелудочковые 

нарушения ритма или аритмии полностью отсутствовали (табл. 22). 

Так по казатель SD NN, ис пользуемый для оц енки об щей ВС Р, в гр уппе 

па циентов СД -1, ос ложненным ДКА и им еющих же лудочковые на рушения ри тма 

се рдца, был на 17% ни же ан алогичного па раметра бо льных СД -1, ос ложненным 

ДКА с на джелудочковыми на рушениями ри тма и без на рушения ри тма се рдца 

(p<0,001).  



142 

 

Таблица 22   

Показатели вариабельности ритма сердца у больных СД-1, осложненным ДКА в 

зависимости от наличия и характера нарушений ритма сердца, медиана 

 [Q1; Q3] 

Показатель 

  

контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

СД-1+ДКА без 

аритмий 

(n=51) 

СД-1+ДКА с 

наджелудочковы-

ми аритмиями 

(n=42) 

СД-1+ДКА с 

желудочковыми 

аритмиями  

(n=28) 

 1 2 3 4 

Tp, мс²  4637,50 

(4364,00; 4984,00) 

2500,00 

 (1973,00; 

3990,00) 

р1-2<0,001 

2687,0 

(2039,0; 4296,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,81 

2398,00 

(1940,00; 2786,00) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,81 

p3-4=0,81 

VLF, мс) 2262,80 

(1896,00; 2546,00) 

1601,50 

(1254,00; 1965,00) 

р1-2<0,001 

1456,00 

(1111,00; 1601,00) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,07 

 

1049,00 

(795,00; 1257,00) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

LF, мс²  1928,60 

(1678,00; 2132,00) 

1326,00 

(1213,00; 1513,00) 

р1-2<0,001 

1318,0 

(1188,0; 1463,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,62 

1340,00 

(1088,00; 1610,00) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,11 

р3-4=0,039                                                 

HF, мс²  928,40 

(856,00; 964,00) 

516,00 

(449,00; 559,00) 

р1-2<0,001 

463,0 

(435,0; 546,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,06 

363,00 

(354,00; 440,00) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

LF/HF 2,10 

 (1,90; 2,30) 

2,70 

(2,20; 3,30) 

р1-2<0,001 

2,7 

(2,4; 3,2) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,37 

3,40 

(2,70; 4,20) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,002 

SDNN, мс 226,90 

(219,00; 236,00) 

145,50 

(138,00; 164,00) 

р1-2<0,001 

123 ,0 

(108,0; 133,0) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

102,00 

(95,00; 107,00) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4<0,001 

SDNNi, мс 100,70 

(95,00; 105,00) 

68,00 

(51,00; 94,00) 

р1-2<0,001 

68,0 

(48,0; 92,0) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,76 

 

56,00 

(44,00; 74,00) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,21 

p3-4=0,81 
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Продолжение таблицы 22 

Показатель 

  

контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

СД-1+ДКА без 

аритмий 

(n=51) 

СД-1+ДКА с 

наджелудочковы-

ми аритмиями 

(n=42) 

СД-1+ДКА с 

желудочковыми 

аритмиями  

(n=28) 

 1 2 3 4 

SDANN, 

мс 

198,00 

(192,00; 204,00) 

107,00 

(88,00; 125,00) 

р1-2<0,001 

96,00 

(86,00; 113,00) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,06 

78,00 

(70,00; 95,00) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,005 

р3-4=0,021 

RMSSD, мс 36,40 

(32,10; 40,50) 

65,00 

(53,0; 73,00) 

р1-2<0,001 

63,00 

(53,00; 68,00) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,19 

58,00 

(46,00; 76,00) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,25 

p3-4=0,86 

PNN50, % 81,00 

(71,00; 92,00) 

 

24,20 

(20,70; 26,60) 

р1-2<0,001 

22,90 

(19,90; 24,80) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,07 

21,60 

(18,50 24,00) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,41 

p3-4=0,81 

TINN, мс 939,70 

(897,00; 1032,00) 

620,00 

(560,00; 667,00) 

р1-2<0,001 

591,00 

(559,00; 634,00) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,10 

562,00 

(537,00; 587,00) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,017 

Примечание: p – статистическая значимость различий между показателями групп. 

SD АNN, от ражающий ни зкочастотный ко мпонент ВРС у эт ой же гр уппы 

па циентов был на 18 ,7% (р =0,021) и 27 ,1% (р =0,005), со ответственно, ни же 

ан алогичных по казателей бо льных с на джелудочковыми на рушениями ри тма и без 

аритмий. Ра зницы в зн ачении PN N50, од ного из ма ркеров ва гусной ак тивности, 

ме жду ис следуемыми гр уппами не вы явлено, но, как уже бы ло ск азано вы ше, у 

вс ех па циентов СД -1, ос ложненным ДК А, не зависимо от на личия ар итмии, да нная 

ве личина бы ла ме ньше ан алогичного па раметра зд оровых лиц (p<0,001). Об ращает 

на се бя вн имание, что сп ектральный па раметр HF, та кже от ражающий ва гусную 

ак тивность, у па циентов с же лудочковыми на рушениями ри тма се рдца, да нный 

по казатель был сн ижен на 21 ,6% и 29 ,6% со ответственно, от носительно 

ан алогичных па раметров бо льных с на джелудочковыми на рушениями ри тма 

се рдца и без на рушений ри тма се рдца (р<0,001). На против, сп ектральный па раметр 
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LF, та кже от ражающий си мпатическую ак тивность, и, ко эффициент LF /HF, 

св идетельствующий о со отношении си мпатической и ва гусной ак тивности, 

пр еобладали над та ковыми зн ачениями ис следуемых групп. Так ве личина LF был 

на 1, 6% вы ше у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА с же лудочковыми на рушениями 

ри тма се рдца по ср авнению с па циентами без та ковых (p =0,039), а, ко эффициент 

LF /HF у да нной ис следуемых в 1,2 ра за пр евышал да нный по казатель лиц ко нтроля 

(р <0,001) и в 1,3 ра за с на джелудочковыми на рушениями ри тма (табл. 22).  

У па циентов с на джелудочковыми на рушениями ри тма се рдца по казатели 

ВРС пр актически не от личались от по казателей бо льных без ар итмий, за 

ис ключением ве личины SD NN, от ражающей об щий то нус ВНС. Да нный па раметр 

у па циентов СД -1, ос ложненным ДКА с на джелудочковыми на рушениями ри тма 

на 11 ,2% ни же ан алогического по казателя лиц без ар итмии (р<0,001). 

Со гласно до ступным ли тературным да нным, ст руктурно-функциональные 

из менения ми окарда мо гут яв ляться пр ичиной эл ектрической не стабильности 

ми окарда и сл ужить ос новой для ра звития се рдечных ар итмий [79].  

Сл едующим эт апом на шего ис следования яв илось из учение па раметров ВРС 

у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА в за висимости от на личия ДД ЛЖ. Да нные 

пр едставлены в та блице 23. 

Ус тановлено, что ма ксимально вы раженные из менения па раметров ВРС 

ре гистрируются в гр уппе бо льных СД -1, ос ложненным ДКА с на личием ДД ЛЖ. 

Так у па циентов СД -1, ос ложненным ДКА с на рушением ра сслабления ле вого 

же лудочка сн ижаются все из учаемые вр еменные па раметры ВРС. По казатель 

SD NN, от ражающий ВРС в це лом, у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА и им еющих 

ДД ЛЖ ок азался ме ньше та кового зн ачения па циентов СД -1 с ДКА и без ДД ЛЖ в 

1,3 ра за (p<0,001).  
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Таблица 23 

Показатели вариабельности ритма сердца у больных сахарным диабетом 1 

типа, осложненным ДКА в зависимости от наличия ДДЛЖ, медиана [Q1; Q3] 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

Tp, мс2 4637,45 

(4364,00; 4984,00) 

4232,54 

(3534,00; 

4568,00) 

р1-2<0,001 

 

2623,00 

(1973,00; 

4003,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

2374,00 

(1956,50; 

2783,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,04 

VLF, мс2 2262,84 

(1896,00; 2546,00) 

1933,87 

(1653,50; 2180,5) 

р1-2<0,001 

 

1394,00 

(1065,00; 

1811,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

794,00 

(402,50; 

1208,50) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

LF, мс2 1928,64 

(1678,00; 2132,00) 

1551,96 

(1216,00; 

1699,00) 

р1-2<0,001 

 

1340,00 

(1188,00; 

1501,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1172,50 

(1034,00; 

1412,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

HF, мс2 928,39 

(856,00; 964,00) 

678,81 

(643,00; 722,50) 

р1-2<0,001 

 

499,00 

(440,00; 549,00) 

p<0,001 

p2-3<0,001 

 

364,00 

(344,00; 417,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

LF/HF 2,11 

 (1,94; 2,31) 

2,31 

(1,84; 2,73) 

р1-2=0,34 

 

2,73 

(2,29; 3,34) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,003 

 

3,10 

(2,78; 3,63) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,001 

SDNN, мс 226,90 

(219,00; 236,00) 

173,50 

(156,00; 197,00) 

р1-2<0,001 

 

133,00 

(105,00; 142,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

105,00 

(99,00; 125,50) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

SDNNi, мс 100,71 

(95,000; 105,00) 

81,88 

(70,00; 94,00) 

р1-2<0,001 

 

71,00 

(48,00; 92,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 
 

44,50 

(38,00; 56,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 23 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

RMSSD, мс 81,00 

(71,00; 92,00) 

 

75,75 

(67,00; 89,00) 

р1-2=0,07 

 

 

64,00 

(52,00; 75,00) 

р1-3<0,001  

p2-3<0,001 

 

21,00 

(14,00; 37,50) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

TINN, мс 939,65 

(897,00; 1032,00) 

779,28 

(724,00; 833,00) 

р1-2<0,001 

 

 

587,00 

(537,00; 654,00) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

390,50 

(274,00; 517,00) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

SDANN, мс 198,03 

(192,00; 204,00) 

112,04 

(89,00; 139,00) 

р1-2<0,001 

 

95,00 

(78,00; 123,00) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,026 

88,00 

(71,50 107,50) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,022 

PNN50, % 36,43 

(32,12; 40,52) 

28,43 

(27,70; 29,50) 

р1-2<0,001 

 

23,00 

(19,01; 25,52) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

19,80 

(16,80; 21,80) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,037 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 
 

Ус тановлено, что ма ксимально вы раженные из менения па раметров ВРС 

ре гистрируются в гр уппе бо льных СД -1, ос ложненным ДКА с на личием ДД ЛЖ. 

Так у па циентов СД -1, ос ложненным ДКА с на рушением ра сслабления ле вого 

же лудочка сн ижаются все из учаемые вр еменные па раметры ВРС. По казатель 

SD NN, от ражающий ВРС в це лом, у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА и им еющих 

ДД ЛЖ ок азался ме ньше та кового зн ачения па циентов СД -1 с ДКА и без ДД ЛЖ в 

1,3 ра за (p<0,001).  

Зн ачения по казателя pN N50% и rM MSD в гр уппе бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА с на личием ДД ЛЖ сн ижались на 13 ,9% и 67 ,1% по ср авнению 

ан алогичными па раметрами па циентов СД -1, ос ложененным ДКА без ДД ЛЖ.  
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Ге ометрический по казатель TI NN у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА с ДД 

ЛЖ со ставил 39 0,5 мс, без ДД ЛЖ – 587 мс, что ни же со ответствующего па раметра 

па циентов СД -1 без ДКА – 77 9,28 мс и лиц ко нтрольной гр уппы – 93 9,65 мс. 

Сп ектральные по казатели ВРС (L F/HF, LF, HF, VL F) в гр уппе па циентов СД -1, 

ос ложненным ДКА с на личием ДД ЛЖ ок азались ни же ан алогичных па раметров 

др угих ис следуемых гр упп и зд оровых лиц (р<0,001). Зн ачение ко эффициента 

LF /HF, ха рактеризующего ба ланс ве гетативной ре гуляции се рдечного ри тма в 

гр уппе бо льных с СД -1 ув еличивался, до стигая ма ксимальных зн ачений у 

па циентов СД -1 в ст адию де компенсации с на личием ДД ЛЖ, что св идетельствует 

о вы раженной симпатотонии. 

В эт ой св язи на ми бы ла из учена ча стота вс тречаемости ра зличных 

на рушений се рдечного ри тма в за висимости от на личия фу нкциональных 

из менений ми окарда при СД -1, ос ложненным ДКА.  

Так у па циентов с ди астолической ди сфункцией ле вого же лудочка 

на рушения ри тма се рдца ре гистрировались в 98% сл учаев: у 36% бо льных – 

су правентрикулярные, у 54% - же лудочковые ар итмии, у 8% - см ешанные 

на рушения ри тма (рис.6).  

 
Рис. 7. Частота встречаемости нарушений ритма при ДКА в зависимости от наличия ДД ЛЖ 
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Та ким об разом, у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА в 45% сл учаев 

ре гистрируются на рушения ри тма се рдца, ка чественный со став ко торых св язан со 

ст руктурно-функциональными из менениями ми окарда, в ча стности на личием ДД 

ЛЖ и ст епенью тя жести ДКА. В па тогенезе же лудочковых на рушений ри тма у 

бо льных СД -1, ос ложненным ДК А, во зможно, иг рает ро ль ве гетативный ди сбаланс 

с дл ительной си мпатотонией, пр оявляющейся сн ижением ос новных па раметров 

ва риабельности ри тма сердца.  

4.3. Па тогенетические вз аимосвязи ме жду по казателями ва риабельности 

ри тма се рдца и па раметрами ка рдиогемодинамики при ди абетическом 

ке тоацидозе 

При пр оведении ан ализа ко рреляционных вз аимоотношений ме жду 

по казателями ва риабельности ри тма се рдца и мо рфофункциональными 

па раметрами ми окарда у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА вы явлены сл едующие 

взаимосвязи. Спектральные показатели LF связывала прямая связь слабой силы с 

поперечным размером ЛП (ρ = 0,25; p = 0,04) и HF – обратная связь слабой силы (ρ 

= -0,28; p = 0,02) у всех пациентов независимо от степени тяжести ДКА. Между 

PNN50 и длиной ЛП зарегистрирована обратная связь средней силы (ρ = -0,33; p = 

0,006) у этой же когорты пациентов. 

Анализ взаимосвязи КДР ЛЖ и КДО ЛЖ с общей мощностью колебаний 

длительности интервалов R-R (Тр) демонстрирует обратную корреляционную 

связь слабой силы у пациентов СД-1, осложненным ДКА (ρ = -0,27; p = 0,02). КДР 

ЛЖ с спектральным показателем – HF – обратную связь средней силы (ρ = -0,35; p 

= 0,02).  

Обращает на себя внимание большое количество разнонаправленных 

связей между КСО ЛЖ и параметрами вариабельности ритма сердца (табл. 24). 
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Таблица 24  

Фактическая степень параллелизма между величиной КСО ЛЖ и показателями 

вариабельности ритма сердца. 

Показатель 

Коэффициент  

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

SDNN SDNN, мс  -0,34 [-0,27; -0,37] обратная средняя  ρ = 0,02 

SDANN, мс -0,32 [-0,26; -0,39] обратная средняя ρ = 0,03 

VLF, мс2 -0,43 [-0,61; -1,19] обратная средняя ρ = 0,004 

HF, мс2 -0,35 [-0,18; -0,41] обратная средняя ρ = 0,02 

Тр, мс2 -0,41 [-0,32; -0,63] обратная средняя ρ = 0,007 

 

Показатели структуры ЛЖ (ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ) имели 

обратную связь с временными показателями ВРС независимо от степени тяжести 

ДКА. Так, ТМЖП с SDNNi и RMSSD связаны обратной корреляционной связью 

средней силы (ρ = -0,30; p = 0,01 и ρ = -0,34; p= 0,004 соответственно); ТЗСЛЖ с 

SDNNi – обратной связью слабой силы (ρ = -0,26; p = 0,03) и pNN50 – обратной 

корреляционной связью средней силы (ρ = -0,31; p = 0,009); ММЛЖ с SDNNi - 

обратной корреляционной связью слабой силы (ρ = -0,29; p = 0,02); ИММЛЖ с 

SDNNi - обратной корреляционной связью слабой силы (ρ = -0,27; p = 0,03). 

Обращает на себя внимание наличие обратной однонаправленной 

взаимосвязи таких ЭхоКГ показателей, характеризующих диастолическую 

функцию ЛЖ, как максимальная скорость потока быстрого наполнения (Е) и 

коэффициента Е/А и SDNNi (ρ = -0,32; p = 0,007 и ρ = -0,31; p = 0,01 

соответственно).  

Таким образом, снижение показателей ВРС свидетельствует о нарушении 

вегетативного контроля у пациентов СД-1, осложненным ДКА. Вероятно, 

вегетативный дисбаланс с преобладанием тонуса симпатического отдела 

вегетативной нервной системы, сопровождающейся снижением основных 

спектральных, временных и геометрических показателей вариабельности ритма 

сердца, служит причиной запуска механизмов нарушения модели левого 

желудочка у данной когорты пациентов.  Продолжительная активация 

симпатического отдела вегетативной нервной системы способствует инициации и 
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поддерживанию процессов избыточного роста кардиомиоцитов, способствуя 

гипертрофии миокарда и нарушению функции расслабления левого желудочка [71, 

72]. 
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ГЛАВА 5 

 

 

 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ В 

МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОМ РУСЛЕ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ 

КЕТОАЦИДОЗЕ 

 

 

 

5.1. Микроциркуляторные нарушения при диабетическом кетоацидозе 

В исследовании приняли участие 135 больных СД-1. Изучение 

микроциркуляторного русла проведено в 5 группах. 1-ю группу составили 30 

здоровых лиц; 2-ю – 69 пациентов СД-1, без ДКА; в 3, 4 и 5 группы вошли 135 

больных СД-1, осложненным ДКА на 1 сутки, 5 сутки и 10-е сутки соответственно. 

Расчетные параметры базального кровотока дают общую оценку состояния 

микроциркуляторного русла у больных СД-1 и представлены в таблице 25.  

Таблица 25 

Показатели базального кровотока у больных сахарным диабетом 1 типа, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель 

 

 

 

 Группы 

Здоровые  

 (n=30) 

СД-1 без 

кетоацидоза 

(n=69) 

СД-1, кетоацидоз 

(n=135) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

1 2 3 4 5 
ПM (п.ф.) 8,7 

(7,3; 8,9) 

8,19  

(6,36; 10,12) 

р1-2=0,74 

 

8,30 

(6,20; 9,95) 

р1-3=0,58 

р2-3=0,64 

 

8,99 

(7,68; 11,09) 

р1-4=0,12 

p2-4=0,046 

p3-4=0,017 

9,26 

(8,21; 12,24) 

р1-5=0,008 

p2-5=0,027 

p3-5<0,001 

р4-5=0,16 

СКО (σ) (п.ф.) 1,65 

(1,12; 1,87) 

1,38  

(1,02; 1,86) 

р1-2=0,61 

 

1,62 

(0,94;2,62) 

р1-3=0,74 

р2-3=0,79 

 

1,69 

(1,17; 2,29) 

р1-4=0,15 

p2-4=0,002 

 р3-4=0,09 

 

1,65 

(1,24; 2,19) 

р1-5=0,05 

p2-5=0,32 

p3-5=0,11 

р4-5=0,69 

Kv (п.ф.) 18,65 

(15,33; 21,79) 

21,73  

(17,06; 21,73) 

р1-2=0,32 

 

19,15 

(13,11; 26,47) 

р1-3=0,53 

р2-3=0,88 

 

18,35 

(13,95; 23,89) 

р1-4=0,75 

p2-4=0,047  

р3-4=0,08 

 

17,52 

(14,13; 23,15) 

р1-5=0,03 

p2-5=0,04 

р3-5=0,56 

р4-5=0,73 

Примечание: ПМ — среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции; СКО (σ) — среднее 

квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от ПМ; Кv — коэффициент вариации; р — 

статистическая значимость различий между показателями групп. 
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Установлено, что у пациентов СД-1, осложненным ДКА, величина среднего 

арифметического показателя микроциркуляции (ПМ), характеризующая средний 

поток эритроцитов в единице объема ткани, была повышена на 8,9% (p=0,046) и 

11,5% (р=0,027) соответственно на 5 и 10 сутки госпитализации по сравнению с 

аналогичным показателем группы больных с СД-1 без ДКА.  

При этом обращает на себя внимание максимальное значение ПА на 10-е 

сутки госпитализации пациентов СД-1, осложненным ДКА. Статически значимой 

разницы между показателем (ПМ) пациентов СД-1 без ДКА, СД-1 с ДКА в 1-е, 5-е 

сутки заболевания и контрольной группой не выявлено.  

При оценке среднеквадратического отклонения, характеризующего среднюю 

модуляцию кровотока (σ), установлена статистически значимая разница только 

между группой пациентов СД-1 без ДКА и больными СД-1, осложненным ДКА в 

5-е сутки: σ превышал в 1,2 раза (p=0,002).  

Повышение величины СКО (σ) указывает на более глубокую модуляцию 

микрокровотока. Изменения СКО (σ) нельзя интерпретировать однозначно, так как 

с одной стороны повышение СКО обусловлено более мощной работой активных 

механизмов регуляторного контроля микроциркуляции, но с другой стороны – это 

может быть причной увеличения амплитудных осцилляций дыхательных и 

сердечных ритмов. В то же время, достаточно трудно интерпретировать и 

показатель микроциркуляции (ПМ): чем больше ПМ — тем выше уровень 

перфузии ткани, но, с другой стороны, такие изменения данного параметра может 

быть связано с формирующимся застоем крови в венулярном звене 

микроциркуляторного русла, в результате вклада в ЛДФ-сигнал сигнал 

эритроцитов [90, 92, 93, 91]. Учитывая вышеперечисленное, подобные 

разнонаправленная трактовка результатотов, заставляет искать другой ориентир 

для интерпретации результатов, в частности — рассчитанный коэффициент 

вариации Kv, демонстрирующим соотношения величин ПМ и СКО [92, 93]. В 

нашем исследование обращает на себя внимание очень большой диапазон 

вариации значения Кv. 
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Зарегистрирована статическая значимая разница между величиной Kv на 5 и 

10 сутки лечения больных СД-1, осложненным ДКА в сравнении с больными 2 

группы. Так коэффициент вариации кровотока в эти дни был на 15,5% (p=0,047) и 

19,4% (p=0,043) соответственно ниже аналогичного параметра пациентов с СД-1 

без ДКА. 

Таким образом, при оценке базального микрокровотока у больных СД-1, 

осложненным ДКА, было выявлено повышение величины перфузии и 

среднеквадратичного отклонения наряду с снижением коэффициента вариации 

кровотока. 

Учитывая тот факт, что вышеперечисленные параметры М, σ и Kv дают 

представление об общем микрокровотоке, следующим этапом нашего 

исследования явился де тальный ан ализ фу нкционирования ми кроциркуляторного 

ру сла с по мощью ве йвлет-преобразования при ис следовании кровотока. 

Ре гуляция ми кроциркуляции ос уществляется че рез из менения ди аметра 

ми крососудов с уч астием ак тивных фа кторов ко нтроля, к ко торым от носятся 

эн дотелиальный, ми огенный и не йрогенный ко мпоненты, и па ссивных фа кторов, к 

ко торым в св ою оч ередь  от носят ды хательный и пу льсовой ко мпоненты [91, 93, 

21]. 

По величинам амплитуд колебаний микрокровотока в конкретных частотных 

диапазонах возможно оценивать функциональное состояние определенных 

механизмов контроля перфузии [91]. 

Ит ак, ан ализ эт их ме ханизмов ре гуляции со судистого то нуса, пр оведенный 

с по мощью ве йвлет-преобразования вы явил сл едующие из менения, 

пр едставленные в та блице 26.  

Следующим этапом исследования явился анализ «активных» звеньев 

модуляции кровотока в МЦР. Выявлено, снижение миогенных осцилляций во всех 

группах СД-1 по сравнению с здоровыми лицами. Обращает на себя внимание, 

снижение вклада амплитуды миогенной (Aм) волны у пациентов с СД-1, 

осложненным ДКА в 1-е и 10-е сутки по сравнению с группой больных с СД-1 без 
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ДКА. Максимально эти изменения выражены в 1-сутки ДКА. Это свидетельствует 

о снижении микроциркуляторного давления и, возможно, ухудшении венозного 

оттока, наряду с увеличение притока в МЦР артериальной крови. Необходимо 

отметить, что в сравнении с контрольной группой статистически значимая разница 

получена только в 1-е сутки госпитализации больных СД-1, осложненным ДКА. 

Данный показатель был ниже аналогичного контрольной группы на 34% (р = 

0,034). 

Однако из таблицы 26 видно, что у больных с СД-1, осложненных ДКА, 

среди активных факторов регулирования микроциркуляции определяется 

разнонаправленные изменения. В первую очередь это касается эндотелиальных 

осцилляций. Выявлено отклонение в сторону снижения вклада эндотелиальных 

осцилляций у 1-е сутки госпитализации, и наоборот, преобладание – в 5-е и 10-е 

сутки. 

 Анализ «пассивных» составляющих модуляции кровотока демонстрирует 

выраженное увеличение вклада пульсовых осцилляций (Ас). Максимально 

выраженные изменения регистрировались в 1-е сутки госпитализации. Так у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА вклад Ас превышал соответствующего 

показателя контрольной группы на 32,8% (р < 0,001) и 55,9% (р < 0,001).
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Таблица 26 

Показатели частотных колебаний скорости кожного кровотока у больных сахарным диабетом 1 типа, мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель Здоровые   

 (n=30) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=69) 

СД-1 + ДКА (n=135) p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

p 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

Э 

Аэmax 

(п.ф.) 

0,54 

(0,52; 0,85) 

0,56 

(0,52; 0,73) 

0,57 

(0,37; 0,94) 

0,62 

(0,51; 0,85) 

0,75 

(0,52; 0,96) 
0,58 0,61 0,81 0,18 0,97 0,54 0,009 0,83 0,029 0,017 

Вклад Аэ 

(%) 

17,46 

(12,24; 29,34) 

26,28 

(16,31; 33,78) 

13,42 

(6,61; 25,53) 

16,24 

(10,33;  24,53) 

23,12 

(13,12; 35,56) 
0,11 0,08 0,23 0,34 <0,001 <0,001 0,024 0,44 <0,001 <0,001 

Н 

Анmax  

(п.ф.) 

0,65 

(0,46; 0,87) 

0,66 

(0,56; 0,74) 

0,65 

(0,47; 0,76) 

0,65 

(0,47; 0,76) 

0,65 

(0,47; 0,76) 
0,74 0,31 0,31 0,31 0,36 0,36 0,82 0,99 0,99 0,99 

Вклад Ан 

(%) 

17,89 

(12,64; 30,5) 

27,07 

(19,64; 37,31) 

15,03 

(8,26; 20,08) 

16,2 

(8,99; 22,21) 

15,96 

(10,11; 21,84) 
0,014 0,032 0,11 0,09 <0,001 <0,001 <0,001 0,36 0,37 0,94 

М 

Амmax 

(п.ф.) 

0,61 

(0,56; 0,86) 

0,66 

(0,43; 0,89) 

0,60 

(0,44; 0,86) 

0,68 

(0,58; 0,94) 

0,65 

(0,55; 0,88) 
0,89 0,66 0,32 0,86 0,81 0,19 0,24 0,034 0,36 0,22 

Вклад Ам 

(%) 

22,2 

(12,25; 36,33) 

31,06 

(19,26; 39,51) 

16,84 

(8,68; 21,81) 

22,19 

(14,03; 28,31) 

19,38 

(12,18; 26,71) 
0,19 0,031 0,74 0,35 <0,001 0,016 0,002 <0,001 0,032 0,16 

Д 

Адmax 

(п.ф.) 

0,33 

(0,25; 0,36) 

0,24 

(0,18; 0,34) 

0,36 

(0,31; 0,52) 

0,36 

(0,28; 0,50) 

0,35 

(0,24; 0,37) 
0,057 0,52 0,027 0,46 <0,001 <0,001 0,14 0,55 0,012 0,06 

Вклад Ад 

(%) 

4,70 

(2,44; 7,40) 

5,41 

(2,15; 8,26) 

6,11 

(3,11; 11,9) 

5,81 

(3,2; 12,24) 

5,07 

(2,93; 7,97) 
0,67 0,08 0,15 0,45 0,14 0,19 0,78 0,94 0,14 0,23 

С 

Асmax 

(п.ф.) 

0,76 

(0,22; 0,98) 

0,34 

(0,24; 0,46) 

0,98 

(0,91; 1,21) 

0,93 

(0,79; 1,06) 

0,86 

(0,67; 0,98) 
0,015 <0,001 0,029 0,13 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,14 

Вклад Ас 

(%) 

28,49 

(15,23; 33,35) 

23,72 

(19,18; 30,45) 

42,42 

(31,08; 54,45) 

33,98 

(23,54; 44,79) 

30,52 

(20,21; 41,54) 
0,77 <0,001 0,019 0,08 <0,001 <0,001 0,019 <0,001 <0,001 0,16 

М (общая) 
2,04 

(1,71; 2,69) 

1,65 (1,03; 

1,99) 

2,41 

(2,08; 3,47) 

2,39 

(1,85; 3,04) 

2,16 

(1,81; 3,31) 
0,001 0,027 0,11 0,27 <0,001 <0,001 <0,001 0,33 0,09 0,47 

НТ (п.ф.) 
26,05 

(22,9; 36,12) 

30,02 

(23,64; 38,12) 

33,32 

(20,87; 47,24) 

30,91 

(23,04; 45,98) 

31,27 

(22,07; 43,36) 
0,41 0,031 0,27 0,33 0,55 0,71 0,33 0,96 0,71 0,79 

МТ (п.ф.) 

 

27,69 

(20,99; 36,32) 

28,14 

(20,52; 41,74) 

29,25 

(21,75; 52,03) 

24,93 

(21,32; 37,24) 

26,43 

(20,07; 45,12) 
0,59 0,61 0,54 0,82 0,84 0,21 0,042 0,16 0,33 0,66 

ПШ (п.ф.) 

 

1,04 

(0,7; 1,29) 

0,94 

(0,69; 1,44) 

1,12 

(0,87; 1,59) 

0,94 

(0,72; 1,17) 

1,13 

(0,88; 1,53) 
0,75 0,26 0,48 0,31 0,06 0,85 0,91 0,003 0,87 0,005 

МС 
2,57 

(1,86; 3,11) 

2,36 

(1,55; 3,83) 

2,69 

(1,45; 3,63) 

2,32 

(1,93; 3,35) 

2,59 

(1,95; 3,56) 
0,68 0,66 0,64 0,31 0,81 0,84 0,22 0,87 0,47 0,28 
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Продолжение таблицы 26 

Показатель Здоровые   

 (n=30) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=69) 

СД-1 + ДКА (n=135) p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

p 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

ИФМ 
1,99 

(0,77; 2,24) 

0,98 

(0,61; 1,43) 

0,46 

(0,29; 0,59) 

0,57 

(0,42; 0,72) 

0,59 

(0,39; 0,74) 
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,87 

Rc  
0,63 

(0,44; 0,77) 

0,44 

(0,29; 0,51) 

0,96 

(0,63;1,57) 

0,75 

(0,49; 1,18) 

0,69 

(0,49; 0,91) 
0,001 0,003 0,11 0,39 <0,001 <0,001 <0,001 0,018 <0,001 0,11 

 

Примечание: М – общая мощность спектра; НТ – нейрогенный тонус; МТ – миогенный тонус; МС – микрососудистый тонус; ПШ – показатель 

шутрирования; ИФМ – индекс флаксмоций; Rc – внутрисосудистое сопротивление; максимальное значение амплитуды осцилляций кровотока 

в миогенноом (Амmax), нейрогенном (Анmax), эндотелиальном (Аэmax), дыхательном (Адmax) и сердечном (Асmax) диапазонах; вклад 

амплитуды осцилляций кровотока общую мошность спектра в миогенноом (вклад Ам (%)), нейрогенном (вклад Ан (%)), эндотелиальном 

(вклад Аэ (%)), дыхательном (вклад Ад (%)) и сердечном (вклад Ас (%)) диапазонах; р — статистические различия между показателями групп 

сравнения. 
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Ин тегральную ха рактеристику со отношения ме ханизмов ак тивной и па ссивной 

мо дуляции тк аневого кр овотока да ет ин декс фл аксмоций (ИФМ). Данный показатель 

был снижен на протяжении всего периода госпитализации по сравнению с здоровыми 

лицами и пациентами СД-1 без ДКА. Максимальное значение внутрисосудистого 

сопротивления (Rc) был зарегистрирован в 1-е сутки госпитализации. Данный 

параметр превышал соответствующую величину контрольной группы на 34,3% 

(р=0,003) и больных СД-1 без ДКА на 54,1% (р < 0,001). 

5.2. Микроциркуляторные нарушения в зависимости от степени тяжести 

диабетического кетоацидоза 

Учитывая большой диапазон вариации в полученных показателях, нами был 

проведен следующий этап исследования, в котором все пациенты СД-1, 

осложненным ДКА были разделены на 2 группы в зависимости от тяжести ДКА: 

легкой степени (84 пациента) и умеренно-тяжелой степени (51 больной). В каждой из 

этих групп были выделены следующие подгруппы пациентов: 1- 30 здоровых лиц, 2 

– 69 пациентов СД-1 без ДКА, 3, 4 и 5 - больные СД-1, осложненным ДКА легкой или 

умеренно-тяжелой степени тяжести на 1 сутки, 5 сутки и 10-е сутки соответственно. 

Параметры базального кровотока микроциркуляторного русла у больных СД-1, 

осложненным ДКА легкой степени представлены в таблице 27.  

При оценке базовой микроциркуляции у пациентов СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени в 1-е сутки госпитализации выявлено статистически значимое 

повышение показателя средней перфузии (ПМ) на 9,6% (р = 0,008) и на 14,8% (p = 

0,004) по сравнению с соответствующими значениями здоровых лиц и пациентов с 

СД-1 без ДКА. Наряду с этим, отмечено повышение среднеквадратичного отклонения 

колебаний перфузии (σ) в 1,3 раза (p<0,001) и 1,6 раз (p<0,001) соответственно по 

сравнению с аналогичными параметрами 1 и 2 групп.  

Коэффициент вариации (Kv) у больных с СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени в 1-е сутки госпитализации превышал на 22,3% (p<0,001) и 9,5%(p<0,001) 

соответственно данный показатель контрольной группы и больных СД-1 без ДКА. На 

5-е и 10-е сутки госпитализации больных с СД-1, осложненным ДКА легкой степени 
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сохраняется данная тенденция. Обращает внимание, что максимальные значения ПМ 

выявлено на 10-е сутки, Kv – в 1-е сутки госпитализации. Величина, отражаюшая 

среднюю модуляцию кровотока ((σ), не имела значимых различий в течение всего 

периода лечения пациентов. 

Таблица 27 

Показатели базального кровотока у больных сахарным диабетом 1 типа, 

осложненным ДКА легкой степени, мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель 

 

 

 

Группы 

Здоровые  

 (n=25) 

СД-1 без 

кетоацидоза 

(n=42) 

СД-1 + ДКА легкой степени (n=84) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

1 2 3 4 5 

ПM (п.ф.) 8,7 

(7,3; 8,9) 

8,19  

(6,36; 10,12) 

р1-2=0,74 

 

9,62 

(8,2;12,17) 

p1-3=0,008 

p2-3=0,004 

10,7 

(9,09;13,08) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,12 

12,1 

(9,26;13,24) 

p1-5<0,001 

p2-5<0,001 

p3-5=0,011 

p4-5=0,26 

СКО (σ) 

(п.ф.) 

1,65 

(1,12; 1,87) 

1,38  

(1,02; 1,86) 

р1-2=0,61 

 

2,2 

(1,78;3,13) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

2,17 

(1,92;2,95) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,68 

2,14 

(1,78;2,76) 

p1-5<0,001 

p2-5<0,001 

p3-5=0,13 

p4-5=0,57 

Kv (п.ф.) 18,65 

(15,33; 21,79) 

21,73  

(17,06; 21,73) 

р1-2=0,32 

 

24,01 

(19,74;29,8) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

22,44 

(16,21;28,61) 

p1-4=0,036  
p2-4=0,09 

p3-4=0,09 

20,81 

(14,16;25,24) 

р1-5=0,30 

р2-5=0,66 

p3-5=0,025 

р4-5=0,37 

Примечание: ПМ — среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции; СКО (σ) – 

среднее квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от ПМ; Кv – коэффициент 

вариации; р1-4 – статистическая значимость различий между показателями групп сравнения.  

 

Таким образом, в 1-е сутки ДКА у пациентов СД-1, осложненным ДКА 

легкой степени отмечено улучшение перфузии в результате увеличения объема 

кровотока в артериолах вследствие более глубокой модуляции кровотока в 

исследуемой зоне, о чем свидетельствует повышение параметра СКО (σ). Увеличение 

величины Kv также отражает улучшение со стояния микроциркуляции. 
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Бо лее де тальный ан ализ фу нкционирования ми крогемоциркуляторного 

ру сла был пр оведен на вт ором эт апе об работки ЛД Ф-граммы, ко гда ан ализировался 

ам плитудно-частотный сп ектр ко лебаний перфузии. Из да нных та блицы 28 ви дно, 

что у па циентов СД -1, ос ложненным ДКА ле гкой ст епени на пр отяжении вс его 

пе риода го спитализации вы явлено пр еобладание па ссивных фа кторов ре гулирования 

ми кроциркуляции, пр еимущественно за сч ет ам плитуды ко лебаний кардиоритма. Так 

вк лад Ас в об щую мо щность сп ектра фл аксмоций со ставил 37 %, что пр евышает 

та ковое зн ачение ко нтрольной гр уппы на 9% (р =0,009) и на 13% - 2-й гр уппы 

(р <0,001) (рис.10).  

Ув еличение ам плитуды ды хательной во лны в 1-е и 5-е су тки ле чения 

па циентов СД -1, ос ложненным ДКА ле гкой ст епени по ср авнению с ан алогичным 

па раметром бо льных СД -1 без ДКА ук азывает на сн ижение ми кроциркуляторного 

давления. Ух удшение от тока кр ови из ми кроциркуляторного ру сла мо жет 

со провождаться ув еличением об ъема кр ови в ве нулярном звене. Та ким об разом, 

во зрастание ам плитуды ды хательной во лны од новременно с ув еличением по казателя 

ми кроциркуляции (П М) ук азывает на пр оявление за стойных яв лений в 

ми кроциркуляторном русле. Необходимо отметить, что к 10-м суткам 

госпитализации данный показатель снижается, что свидетельствует об улучшении 

оттока крови и снижению давления в микрососудистом русле. 
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Таблица 28 

Показатели частотных колебаний скорости кожного кровотока у больных СД-1 осложненным ДКА легкой степени, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель Здоровые   

 (n=30) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=69) 

СД-1 + ДКА легкой степени  (n=135) p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

p 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

Э 

Аэmax 

(п.ф.) 

0,54 

(0,52; 0,85) 

0,56 

(0,52; 0,73) 

0,86 

(0,59; 1,12) 

0,75 

(0,59; 0,95) 

0,95 

(0,63; 1,12) 
0,58 0,026 0,13 0,002 <0,001 0,003 <0,001 0,11 0,41 0,007 

Вклад Аэ 

(%) 

20,46 

(12,24; 29,34) 

16,28 

(16,31; 33,78) 

22,48 

(12,51; 28,14) 

20,86 

(11,71; 26,15) 

28,95 

(16,62; 38,14) 
0,01 0,70 0,73 <0,001 0,18 0,01 0,64 0,27 0,14 0,01 

Н 

Анmax  

(п.ф.) 

0,65 

(0,46; 0,87) 

0,66 

(0,56; 0,74) 

0,66 

(0,35; 0,77) 

0,66 

(0,65; 0,77) 

0,65 

(0,35; 0,77) 
0,74 0,75 0,66 0,75 0,89 0,97 0,97 0,99 0,98 0,96 

Вклад Ан 

(%) 

20,89 

(12,64; 30,50) 

27,07 

(19,64; 37,31) 

13,64 

(6,64; 16,94) 

14,66 

(6,63; 20,93) 

13,64 

(6,76; 16,94) 
0,01 0,004 0,03 0,006 <0,001 <0,001 <0,001 0,32 0,89 0,37 

М 

Амmax 

(п.ф.) 

0,61 

(0,56; 0,86) 

0,66 

(0,43; 0,89) 

0,84 

(0,60; 0,95) 

0,88 

(0,76; 0,98) 

0,84 

(0,60; 0,95) 
0,89 0,62 0,002 0,62 0,043 <0,001 0,05 0,08 0,97 0,08 

Вклад Ам 

(%) 

22,2 

(12,25; 36,33) 

31,06 

(19,26; 39,51) 

20,54 

(12,20; 25,78) 

25,64 

(20,39; 30,91) 

20,08 

(13,11; 26,9) 
0,19 0,28 0,42 0,51 0,002 0,31 0,009 <0,001 0,75 0,004 

Д 

Адmax 

(п.ф.) 

0,33 

(0,25; 0,36) 

0,24 

(0,18; 0,34) 

0,35 

(0,19; 0,54) 

0,6 

(0,21; 0,57) 

0,36 

(0,21; 0,57) 
0,06 0,34 0,041 0,34 0,031 0,036 0,036 0,99 0,96 0,97 

Вклад Ад 

(%) 

5,70 

(2,44; 7,4) 

5,41 

(2,15; 8,26) 

4,48 

(1,51; 8,51) 

4,58 

(1,54; 10,4) 

4,49 

(1,52; 8,37) 
0,67 0,79 0,87 0,85 0,55 0,78 0,49 0,63 0,89 0,72 

С 

Асmax 

(п.ф.) 

0,76 

(0,22; 0,98) 

0,34 

(0,24; 0,46) 

0,98 

(0,92; 1,26) 

0,93 

(0,82; 0,98) 

0,93 

(0,82; 0,99) 
0,015 <0,001 0,027 0,016 <0,001 <0,001 <0,001 0,011 0,024 0,81 

Вклад Ас 

(%) 

29,49 

(15,23; 33,35) 

23,72 

(19,18; 30,45) 

36,56 

(26,28; 49,34) 

30,54 

(23,65; 37,25) 

31,60 

(20,78; 38,5) 
0,77 0,009 0,09 0,09 <0,001 <0,001 0,021 0,035 0,023 0,91 

М (общая) 
2,04 

(1,71; 2,69) 

1,65 (1,03; 

1,99) 

3,29 

(2,38; 4,06) 

2,83 

(2,37; 3,65) 

3,21 

(2,37; 4,04) 
0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,13 0,57 0,39 

НТ (п.ф.) 
26,05 

(22,9; 36,12) 

30,02 

(23,64; 38,12) 

43,35 

(27,27; 60,87) 

37,99 

(25,21; 56,02) 

33,49 

(23,17; 48,31) 
0,41 0,004 0,061 0,16 0,002 0,11 0,41 0,33 0,07 0,46 

МТ (п.ф.) 

 

27,69 

(20,99; 36,32) 

28,14 

(20,52; 41,74) 

28,24 

(22,35; 52,03) 

24,04 

(18,99; 33,03) 

24,89 

(15,88; 49,67) 
0,59 0,39 0,27 0,42 0,71 0,09 0,15 0,035 0,08 0,91 

ПШ (п.ф.) 

 

1,04 

(0,7; 1,29) 

0,94 

(0,69; 1,44) 

1,12 

(0,86; 1,52) 

0,86 

(0,62; 1,11) 

1,17 

(0,88; 1,60) 
0,75 0,67 0,12 0,23 0,34 0,24 0,07 0,009 0,35 <0,001 

МС 
2,57 

(1,86; 3,11) 

2,36 

(1,55; 3,83) 

3,11 

(2,13; 4,41) 

2,76 

(2,0; 3,59) 

2,89 

(2,02; 3,63) 
0,68 0,049 0,24 0,15 0,14 0,56 0,39 0,26 0,53 0,66 
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Продолжение таблицы 28 
Показатель Здоровые   

 (n=30) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=69) 

СД-1 + ДКА легкой степени  (n=135) p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

p 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

ИФМ 
1,99 

(0,77; 2,24) 

0,98 

(0,61; 1,43) 

0,53 

(0,33; 0,66) 

0,64 

(0,51; 0,75) 

0,59 

(0,41; 0,74) 
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,005 0,31 0,13 

Rc  
0,63 

(0,44; 0,77) 

0,44 

(0,29; 0,51) 

0,64 

(0,44; 0,76) 

0,56 

(0,40; 0,75) 

0,64 

(0,38; 0,77) 
0,001 0,98 0,61 0,87 <0,001 0,001 <0,001 0,46 0,82 0,64 

 

Примечание: М – общая мощность спектра; НТ – нейрогенный тонус; МТ – миогенный тонус; МС – микрососудистый тонус; ПШ – показатель 

шутрирования; ИФМ – индекс флаксмоций; Rc – внутрисосудистое сопротивление; максимальное значение амплитуды осцилляций кровотока 

в миогенноом (Амmax), нейрогенном (Анmax), эндотелиальном (Аэmax), дыхательном (Адmax) и сердечном (Асmax) диапазонах; вклад 

амплитуды осцилляций кровотока общую мошность спектра в миогенноом (вклад Ам (%)), нейрогенном (вклад Ан (%)), эндотелиальном 

(вклад Аэ (%)), дыхательном (вклад Ад (%)) и сердечном (вклад Ас (%)) диапазонах; р — статистические различия между показателями групп 

сравнения. 
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Возрастание миогенных колебаний в ЛДФ-грамме, максимально выраженные 

на 5-е сутки госпитализации пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени, 

свидетельствует о вазодилатации, как следствие, усилении нутритивного кровотока. 

Подтверждением этому является снижение МТ, который является последним звеном 

контроля микрокровотока перед капиллярным руслом нутритивного кровотока. 

Наименьшее значение МТ были зарегистрировано на 5-е сутки лечения. 

Максимальный вклад в формировании активных тонус-формирующих звеньев 

модуляции внесли амплитуды осцилляций эндотелиального генеза (Аэ), которые в 

среднем в 1-е сутки ДКА легкой степени увеличивались на 37,2% (р=0 ,026) по 

отношению к данным этого показателя контрольной группы и на 34,8% (p<0,001) в 

сравнении с аналогичным параметром больных СД-1 без ДКА.  

 

   

 

Рис.7. Процентный вклад различных составляющих в общий спектр мощности флаксмоций у 

больных СД-1, осложненным ДКА легкой степени в динамике заболевания 

Максимальные значения Аэ регистрировались на 10-е сутки лечения у данной 

когорты пациентов (рис.7). Амплитуда нейрогенных колебаний в переменной 

1 сутки

Аэ Ам Ан Ад Ас

5 сутки

Аэ Ам Ан Ад Ас

10 сутки

Аэ Ам Ан Ад Ас
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составляющей ЛДФ-грамм не изменялась на протяжении всего периода 

госпитализации в стационаре. При этом вклад осцилляций нейрогенного генеза 

снизился на 53,1% (p = 0,004), 42,5% (p=,029) и 53% (p=0,006) соответственно в 1-е, 

5-е и 10-е сутки лечения пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени по 

сравнению с контрольной группой. Аналогичная тенденция наблюдалась и при 

сопоставлении с параметрами пациентов СД-1 без ДКА. Разница в этих группах 

составила 76,4%, 64,1% и 76% (p<0,001). Соответственно нейрогенный тонус 

микрососудов в 1-е сутки наблюдения повысился до 43,35 (27,27; 60,87) п.ф. 

Последняя величина превышала таковую 1 и 2 групп в 1,7 и 1,4 раз соответственно (p 

< 0,001). В связи с этим, закономерным явилось и снижение ПШ на 5-е сутки лечения 

в сравнении с аналогичным показателем 1 суток исследуемой группы, отражающего 

относительную долю шунтового кровотока в общей локальной гемодинамике, 

отмечавшееся в этот же временной период.   

Необходимо отметить, что общая мощность спектра флаксмоций была 

статически значимо увеличена на протяжение всего периода лечения по сравнению 

как с пациентами СД-1 без ДКА, так и контрольной группой.  

Для определения соответсвия активных и пассивных осцилляций тканевого 

кровотока нами рассчитан индекс флаксмоций (ИФМ). Данный показатель был 

снижен в среднем в 3,4 раза на протяжении всего периода госпитализации по 

сравнению с контрольной группой и в 1,6 раз аналогичной величины у пациентов СД-

1 без ДКА (p<0,001). Нормирование амплитуды высокочастотных и пульсовых 

колебаний относительно СКО, позволило нам рассчитать важный в диагностическом 

плане показатель - внутрисосудистое сопротивление (Rс). Rc был повышен 31%, 

21,4% и 31% соответственно в 1-е, 5-е и 10 сутки лечения пациентов СД-1 с ДКА 

легкой степени по сравнению с 2-й группой.  

Продемонстрированные нами данные амплитудно-частотного спектра ЛДФ-

метрии у пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени, позволяют сделать 

вывод о том, что увеличение активности активных механизмов модуляции 

микрокровотока, наряду с преобладанием «пассивных» звеньев регуляции, о чем 
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свидетельствует увеличение вклада пульсовой волны, способствуют  формированию 

гиперемической формы расстройств микроциркуляции. 

При изучении показателей базального кровотока у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, нами были получены следующие 

данные, представленные в таблице 29.  

Таблица 29 

Показатели базального кровотока при ДКА умеренной и тяжелой степени, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель Группы 

Здоровые  

 (n=25) 

СД-1 без 

кетоацидоза 

(n=42) 

СД-1 + ДКА умеренной и тяжелой степени 

(n=84) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

1 2 3 4 5 

ПM (п.ф.) 8,7 

(7,3; 8,9) 

8,19  

(6,36; 10,12) 

р1-2=0,74 

 

6,35 

(2,81; 7,89) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

7,89 

(6,69; 8,71) 

p1-4=0,034 

p2-4=0,051 

p3-4=0,003 

8,53 

(7,21; 9,23) 

p1-5=0,54 

p2-5=0,38 

p3-5<0,001 

p4-5=0,06 

СКО (σ) 

(п.ф.) 

1,65 

(1,12; 1,87) 

1,38  

(1,02; 1,86) 

р1-2=0,61 

 

0,94 

(0,66; 1,18) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

0,21 

(0,99; 1,53) 

p1-4=0,003 

p2-4<0,001 

p3-4=0,001 

1,32 

(1,23; 1,55) 

p1-5=0,13 

p2-5=0,003 

p3-5<0,001 

p4-5=0,043 

Kv (п.ф.) 18,65 

(15,33; 21,79) 

21,73  

(17,06; 21,73) 

р1-2=0,32 

 

15,10 

(10,86; 17,76) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

15,96 

(13,28; 18,35) 

p1-4=0,06 

p2-4=0,001 

p3-4=0,22 

16,69 

(14,13; 

18,62) 

p1-5=0,18 

p2-5=0,002 

p3-5=0,033 

p4-5=0,37 

Примечание: ПМ — среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции; СКО (σ) – 

среднее квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от ПМ; Кv – коэффициент 

вариации; р – статистическая значимость различий между показателями групп сравнения.  

 

Так показатель микроциркуляции (ПМ), средне-квадратическое отклонение (σ) 

и коэффициент вариации (Kv) были статистически значимо снижены в 1,4 раза 

(p<0,001), в 1,7 раз (p<0,001) и 1,2 раза (p=0,006) соответственно по сравнению с 

контрольной группой, и, на 28,9% (p < 0,001), 46,8% (p<0,001) и 43,9% (p<0,001) 

соответственно по сравнению с аналогичным параметром пациентов СД-1 без ДКА. 
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Это свидетельствует о снижении перфузии микроциркуляторного русла и угнетении 

активных вазомоторных механизмов модуляции тканевого кровотока.   

Последующий анализ функционирования микроциркуляторного русла, 

проводимый на втором этапе обработки допплерограмм базального кровотока при 

исследовании структуры ритмов колебаний перфузии крови, подтверждает 

выявленные выше изменения микроциркуляции. При анализе амплитудно-частотных 

характеристик ЛДФ-грамм также выявлено существенное доминирование 

высокочастотных компонентов флуктуации тканевого кровотока (рис.8).  

 

         

 

Рис.8. Процентный вклад различных составляющих в общий спектр мощности флаксмоций при 

ДКА умеренной и тяжелой степени в динамике заболевания 

Амплитуда пульсовых колебаний кровотока (Ас) у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени имела максимальные значения в 1-

е сутки госпитализации, и была на 35,4% и 38,7% (p<0,001) выше соответствующих 
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Аэ Ам Ан Ад Ас
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Аэ Ам Ан Ад Ас
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показателей контрольной группы и пациентов СД-1 без ДКА. В последующем в 

течение всего периода госпитализации сохранялись высокие  величины этого 

параметра. Выявленное нами максимальное увеличение амплитуды дыхательной 

волны в 1-е сутки госпитализации указывает на затрудненный отток из венул. 

Амплитуда Ад превышала таковые показатель здоровых лиц на 15,4% (p=0,011) и 

38,4% - пациентов СД-1 без ДКА (p<0,001). Снижение амплитуд миогенных и 

эндотелиальных колебаний в ЛДФ-грамме, максимально выраженные в 1-е сутки 

госпитализации пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, 

свидетельствует о вазоконстрикции.  
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Таблица 30 

Показатели частотных колебаний скорости кожного кровотока у больных СД-1 осложненным ДКА умеренной и тяжелой 

степени, мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель Здоровые   

 (n=25) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=42) 

СД-1 + ДКА умеренной и тяжелой степени  

(n=84) 

p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

P 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

Э 

Аэmax 

(п.ф.) 

0,54 

(0,52; 0,85) 

0,56 

(0,52; 0,73) 

0,47 

(0,26; 0,52) 

0,52 

(0,38; 0,62) 

0,54 

(0,51; 0,70) 
0,58 <0,001 0,017 0,24 <0,001 0,06 0,44 0,07 0,002 0,16 

Вклад Аэ 

(%) 

20,46 

(12,24; 29,34) 

16,28 

(16,31; 33,78) 

8,83 

(3,74; 14,14) 

13,05 

(7,62; 21,8) 

20,25 

(12,34; 27,54) 
0,01 <0,001 0,037 0,82 <0,001 <0,001 0,019 0,023 <0,001 0,033 

Н 

Анmax  

(п.ф.) 

0,65 

(0,46; 0,87) 

0,66 

(0,56; 0,74) 

0,59 

(0,48; 0,66) 

0,58 

(0,46; 0,64) 

0,59 

(0,48;0,66) 
0,74 0,13 0,11 0,11 0,08 0,06 0,06 0,98 0,99 0,96 

Вклад Ан 

(%) 

20,89 

(12,64; 30,5) 

27,07 

(19,64; 37,31) 

19,03 

(9,56; 24,57) 

18,96 

(10,13; 25,38) 

20,29 

(12,85; 27,04) 
0,014 0,43 0,51 0,97 <0,001 <0,001 0,002 0,83 0,16 0,27 

М 

Амmax 

(п.ф.) 

0,61 

(0,56; 0,86) 

0,66 

(0,43; 0,89) 

0,47 

(0,35; 0,60) 

0,60 

(0,41; 0,67) 

0,60 

(0,41; 0,67) 
0,89 0,003 0,07 0,07 0,007 0,12 0,12 0,09 0,09 0,99 

Вклад Ам 

(%) 

22,2 

(12,25; 36,33) 

31,06 

(19,26; 39,51) 

12,72 

(6,69; 19,48) 

16,59 

(10,17; 22,54) 

18,45 

(10,77; 26,42) 
0,19 0,003 0,09 <0,001 <0,001 <0,001 0,006 0,042 0,004 0,36 

Д 

Адmax 

(п.ф.) 

0,33 

(0,25; 0,36) 

0,24 

(0,18; 0,34) 

0,39 

(0,36; 0,48) 

0,36 

(0,34; 0,46) 

0,33 

(0,27; 0,36) 
0,057 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,006 0,25 <0,001 <0,001 

Вклад Ад 

(%) 

5,70 

(2,44; 7,4) 

5,41 

(2,15; 8,26) 

8,83 

(5,72; 13,3) 

6,85 

(4,67; 12,91) 

5,72 

(4,29; 7,65) 
0,67 <0,001 0,002 <0,001 <0,001 0,004 0,19 0,37 0,002 0,06 

С 

Асmax 

(п.ф.) 

0,76 

(0,22; 0,98) 

0,34 

(0,24; 0,46) 

0,98 

(0,86; 1,17) 

0,89 

(0,61; 1,12) 

0,75 

(0,56; 0,93) 
0,015 0,003 0,09 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,043 <0,001 0,026 

Вклад Ас 

(%) 

29,49 

(15,23; 33,35) 

23,72 

(19,18; 30,45) 

49,95 

(42,07; 60,05) 

42,32 

(22,37; 51,07) 

39,02 

(20,11; 46,76) 
0,77 <0,001 0,006 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,011 <0,001 0,13 

М (общая) 
2,04 

(1,71; 2,69) 

2,04 

(1,71; 2,69) 

1,65  

(1,03; 1,99) 

2,04 

(1,58; 2,39) 

1,85 

(1,47; 2,08) 
0,001 0,65 0,34 0,027 <0,001 0,002 0,11 0,63 0,005 0,06 

НТ (п.ф.) 
26,05 

(22,9; 36,12) 

26,05 

(22,9; 36,12) 

30,02 

(23,64; 38,12) 

29,03 

(22,58; 33,18) 

30,41 

(22,06; 37,11) 
0,41 0,21 0,94 0,67 0,023 0,31 0,63 0,19 0,06 0,56 

МТ (п.ф.) 

 

27,69 

(20,99; 36,32) 

27,69 

(20,99; 36,32) 

28,14 

(20,52; 41,74) 

25,62 

(22,26; 14,70) 

28,68 

(22,09; 45,12) 
0,59 0,92 0,84 0,49 0,46 0,72 0,97 0,83 0,63 0,61 

ПШ (п.ф.) 

 

1,04 

(0,7; 1,29) 

1,04 

(0,7; 1,29) 

0,94 

(0,69; 1,44) 

1,03 

(0,86; 1,36) 

1,03 

(0,86; 1,36) 
0,75 0,11 0,67 0,67 0,028 0,33 0,33 0,14 0,14 0,99 
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Продолжение таблицы 30 

 
Показатель Здоровые   

 (n=25) 

СД-1 без 

кетоацидоза  

(n=42) 

СД-1 + ДКА умеренной и тяжелой степени  

(n=84) 

p 

1-2 

p 

1-3 

p 

1-4 

p 

1-5 

p 

2-3 

p 

2-4 

p 

2-5 

p 

3-4 

p 

3-5 

P 

4-5 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

МС 
2,57 

(1,86; 3,11) 

2,57 

(1,86; 3,11) 

2,36 

(1,55; 3,83) 

2,11 

(1,72; 3,18) 

2,43 

(1,93; 3,34) 
0,68 0,19 0,74 0,65 0,044 0,32 0,86 0,25 0,041 0,19 

ИФМ 
1,99 

(0,77; 2,24) 

0,98 

(0,61; 1,43) 

0,37 

(0,25; 0,45) 

0,47 

(0,31; 0,6) 

0,58 

(0,34; 0,71) 
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,013 <0,001 0,07 

Rc  
0,63 

(0,44; 0,77) 

0,44 

(0,29; 0,51) 

1,47 

(0,13; 2,02) 

1,08 

(0,80; 1,31) 

0,81 

(0,62; 0,94) 
0,001 <0,001 <0,001 0,06 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

 

Примечание: М – общая мощность спектра; НТ – нейрогенный тонус; МТ – миогенный тонус; МС – микрососудистый тонус; ПШ – показатель 

шутрирования; ИФМ – индекс флаксмоций; Rc – внутрисосудистое сопротивление; максимальное значение амплитуды осцилляций кровотока в 

миогенноом (Амmax), нейрогенном (Анmax), эндотелиальном (Аэmax), дыхательном (Адmax) и сердечном (Асmax) диапазонах; вклад амплитуды 

осцилляций кровотока общую мошность спектра в миогенноом (вклад Ам (%)), нейрогенном (вклад Ан (%)), эндотелиальном (вклад Аэ (%)), 

дыхательном (вклад Ад (%)) и сердечном (вклад Ас (%)) диапазонах; р — статистические различия между показателями групп сравнения. 
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Ве йвлет-анализ по зволил ус тановить, что ам плитуда не йрогенных ко лебаний в 

пе ременной со ставляющей ЛД Ф-грамм у да нной ко горты па циентов на пр отяжении 

вс его пе риода го спитализации в ст ационаре не им ела ст атической ра зницы по 

ср авнению с из учаемым па раметром ко нтрольной группы. Но в ср авнении с 

па циентами СД -1 без ДКА от мечено не которое ст атистически зн ачимое по вышение 

ам плитуд ос цилляций Ан. При эт ом от мечено и сн ижение вк лада ос цилляций 

не йрогенного генеза. Так из учаемый па раметр сн изился на 26 ,4% (p <0,001), 27% 

(p <0,001) и 12 ,7% (p =0,002) со ответственно в 1- е,5-е и 10 -е су тки ле чения па циентов 

СД -1, ос ложненным ДКА ум еренной и тя желой степени. Ст атистически зн ачимое 

сн ижение ве личины НТ по ср авнению с со ответствующим по казателем бо льных СД -

1 без ДКА на блюдалось то лько в 1-е су тки на блюдения (p=0,023).  

Та ким об разом, на блюдаемое ув еличение ам плитуд ды хательных и пу льсовых 

во лн на ряду со сн иженным вл иянием ва зомоторного ко мпонента, св идетельствует о 

вы соком пр итоке кр ови со ст ороны ар териол, св язанным с ва зодилатацией и 

за трудненным от током ст ороны ве нул, что пр иводит к гиперемии. Уг нетение 

ва зомоторного ме ханизма и см ещение до минанты ре гуляции ми крокровотока в 

вы сокочастотную об ласть пр ивело к по вышению по казателя, ха рактеризующего 

вн утрисосудистое со противление (Rc). Да нный по казатель был ст атистически 

зн ачимо по вышен на пр отяжении вс его пе риода го спитализации по ср авнению с 

ко нтрольной гр уппой и па циентами СД -1 без ДКА. 

Сл едующим эт апом на шего ис следования яв илось ср авнение по лученных 

да нных вн утри гр упп па циентов СД -1 ос ложненным ДКА в ди намике заболевания. 

По лученные ре зультаты пр едставлены в та блице 31. 
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Таблица 31 

Основные показатели микроциркуляции у больных СД-1 в зависимости от тяжести ДКА в динамике, мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель 
СД-1 + ДКА легкой степени  (n=84) СД-1 + ДКА умеренной и тяжелой степени  (n=84) 

p 

1-4 

p 

2-5 

P 

3-6 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 1 2 
3 4 5 6 

ПM (п.ф.) 9,62 

(8,2;12,17) 

10,7 

(9,09;13,08) 

12,1 

(9,26;13,24) 

6,35 

(2,81;7,89) 

7,89 

(6,69;8,71) 

8,53 

(7,21;9,23) 
<0,001 <0,001 <0,001 

СКО (σ) (п.ф.) 2,2 

(1,78;3,13) 

2,17 

(1,92;2,95) 

2,14 

(1,78;2,76) 

0,94 

(0,66;1,18) 

0,21 

(0,99;1,53) 

1,32 

(1,23;1,55) 
<0,001 <0,001 <0,001 

Kv (п.ф.) 24,01 

(19,74;29,8) 

22,44 

(16,21;28,61) 

20,81 

(14,16;25,24) 

15,1 

(10,86;17,76) 

15,96 

(13,28;18,35) 

16,69 

(14,13;18,62) 
<0,001 <0,001 

0,027 

Э 

Аэmax (п.ф.) 0,47 

(0,26;0,52) 

0,52 

(0,38;0,62) 

0,54 

(0,51;0,7) 

0,47 

(0,26;0,52) 

0,52 

(0,38;0,62) 

0,54 

(0,51;0,7) 
<0,001 <0,001 <0,001 

Вклад Аэ (%) 8,83 

(3,74;14,14) 

13,05 

(7,62;21,8) 

20,25 

(12,34;27,54) 

8,83 

(3,74;14,14) 

13,05 

(7,62;21,8) 

20,25 

(12,34;27,54) 
<0,001 0,034 0,007 

Н 

Анmax  

(п.ф.) 

0,59 

(0,48;0,66) 

0,58 

(0,46;0,64) 

0,59 

(0,48;0,66) 

0,59 

(0,48;0,66) 

0,58 

(0,46;0,64) 

0,59 

(0,48;0,66) 
0,069 0,13 0,13 

Вклад Ан (%) 19,03 

(9,56;24,57) 

18,96 

(10,13;25,38) 

20,29 

(12,85;27,04) 

19,03 

(9,56;24,57) 

18,96 

(10,13;25,38) 

20,29 

(12,85;27,04) 
0,009 0,022 <0,001 

М 

Амmax (п.ф.) 0,47 

(0,35;0,6) 

0,6 

(0,41;0,67) 

0,6 

(0,41;0,67) 

0,47 

(0,35;0,6) 

0,6 

(0,41;0,67) 

0,6 

(0,41;0,67) 
<0,001 <0,001 <0,001 

Вклад Ам (%) 12,72 

(6,69;19,48) 

16,59 

(10,17;22,54) 

18,2 

(10,77;26,42) 

12,72 

(6,69;19,48) 

16,59 

(10,17;22,54) 

18,45 

(10,77;26,42) 
<0,001 <0,001 0,63 

Д 

Адmax (п.ф.) 0,39 

(0,36;0,48) 

0,36 

(0,34;0,46) 

0,33 

(0,27;0,36) 

0,39 

(0,36;0,48) 

0,36 

(0,34;0,46) 

0,33 

(0,27;0,36) 
0,12 0,26 0,32 

Вклад Ад (%) 8,83 

(5,72;13,3) 

6,85 

(4,67;12,91) 

5,72 

(4,29;7,65) 

8,83 

(5,72;13,3) 

6,85 

(4,67;12,91) 

5,72 

(4,29;7,65) 
0,001 0,013 0,08 

С 

Асmax (п.ф.) 0,98 

(0,86;1,17) 

0,89 

(0,61;1,12) 

0,75 

(0,56;0,93) 

0,98 

(0,86;1,17) 

0,89 

(0,61;1,12) 

0,75 

(0,56;0,93) 
0,36 0,38 <0,001 

Вклад Ас (%) 49,95 

(42,07;60,05) 

42,32 

(22,37;51,07) 

30 

(20,11;46,76) 

49,95 

(42,07;60,05) 

42,32 

(22,37;51,07) 

39,02 

(20,11;46,76) 
<0,001 0,016 0,85 
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Продолжение таблицы 31 
Показатель 

СД-1 + ДКА легкой степени  (n=84) СД-1 + ДКА умеренной и тяжелой степени  (n=84) 
p 

1-4 

p 

2-5 

P 

3-6 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 1 2 
3 4 5 6 

М 
3,29 

(2,38;4,06) 

2,83 

(2,37;3,65) 

3,21 

(2,37;4,04) 

2,14 

(1,69;2,31) 

2,04 

(1,58;2,39) 

1,85 

(1,47;2,08) 
<0,001 <0,001 <0,001 

НТ (п.ф.) 
43,35 

(27,27;60,87) 

37,99 

(25,21;56,02) 

33,49 

(23,17;48,31) 

25,03 

(14,51;34,5) 

29,03 

(22,58;33,18) 

30,41 

(22,06;37,11) 
<0,001 0,014 0,14 

МТ (п.ф.) 

 

28,24 

(22,35;52,03) 

24,04 

(18,99;33,03) 

24,89 

(15,88;49,67) 

32,01 

(17,94;49,17) 

25,62 

(22,26;14,7) 

28,68 

(22,09;45,12) 
0,33 0,12 0,11 

ПШ (п.ф.) 

 

1,12 

(0,86;1,52) 

0,86 

(0,62;1,11) 

1,17 

(0,88;1,60) 

1,15 

(0,94;1,61) 

1,03 

(0,86;1,36) 

1,03 

(0,86;1,36) 
0,18 0,006 0,25 

МС 
3,11 

(2,13;4,41) 

2,76 

(2;3,59) 

2,89 

(2,02;3,63) 

0,99 

(1,28;3,18) 

2,11 

(1,72;3,18) 

2,43 

(1,93;3,34) 
<0,001 0,049 0,26 

ИФМ 
0,53 

(0,33;0,66) 

0,64 

(0,51;0,75) 

0,59 

(0,41;0,74) 

0,37 

(0,25;0,45) 

0,47 

(0,31;0,6) 

0,58 

(0,34;0,71) 
<0,001 <0,001 0,79 

Rc 
0,64 

(0,44;0,76) 

0,56 

(0,4;0,75) 

0,64 

(0,38;0,77) 

1,47 

(0,13;2,02) 

1,08 

(0,8;1,31) 

0,81 

(0,62;0,94) 
<0,001 <0,001 0,008 

 

Примечание: М – общая мощность спектра; НТ – нейрогенный тонус; МТ – миогенный тонус; МС – микрососудистый тонус; ПШ – показатель 

шутрирования; ИФМ – индекс флаксмоций; Rc – внутрисосудистое сопротивление; максимальное значение амплитуды осцилляций кровотока в 

миогенноом (Амmax), нейрогенном (Анmax), эндотелиальном (Аэmax), дыхательном (Адmax) и сердечном (Асmax) диапазонах; вклад 

амплитуды осцилляций кровотока общую мошность спектра в миогенноом (вклад Ам (%)), нейрогенном (вклад Ан (%)), эндотелиальном (вклад 

Аэ (%)), дыхательном (вклад Ад (%)) и сердечном (вклад Ас (%)) диапазонах; р — статистические различия между показателями групп 

сравнения. 
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При сравнении параметров базовой микроциркуляции у пациентов СД-

1, осложненным ДКА легкой степени и больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени выявлено статистически значимое снижение всех 

параметров. Максимально выраженное снижение показателя средней перфузии 

(М) регистрировалось в 1-е сутки (p<0,001). Среднеквадратичное отклонение 

колебаний перфузии (σ) имело минимальное значение на 5-е сутки (p<0,001), а 

коэффициент вариации был снижен на протяжении всего периода 

госпитализации (p<0,001). Это свидетельствует о снижении перфузии, 

модуляции кровотока только у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной 

и тяжелой степени. 

Сравнивая состояние механизмов регуляции микроциркуляции по 

величинам амплитуд «пассивных» и тонус-формирующих звеньев модуляции 

кровотока, выявлено, что при утяжелении степени тяжести ДКА увеличивается 

вклад в общую модуляции кровотока дыхательных и пульсовых колебания и 

снижается вклад «активных»: эндотелиальных и миогенных колебаний. Это 

свидетельствует о снижении микроциркуляторного давления и, возможно, 

ухудшении венозного оттока, наряду с увеличением притока в 

микроциркуляторное русло артериальной крови.  

Та ким об разом, при оц енке со стояния МЦР ме тодом ЛДФ у па циентов 

СД -1, ос ложненным ДКА при ут яжелении ст епени тя жести ДКА вы явлено 

сн ижение тк аневой пе рфузии и ум еньшение ва риабельности 

микрогемодинамики. Ре гуляция со судистого то нуса у па циентов СД -1, 

ос ложненным ДКА ст радает в бо льшей ст епени за сч ет ув еличение вк лада в 

об щую мо дуляции кр овотока ды хательных и пу льсовых ко лебания и сн ижение 

– «а ктивных»: эн дотелиальных и ми огенных колебаний. 
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5.3. Патогенетические взаимосвязи между параметрами микроциркуляции, 

показателями кардиогемодинамики и вариабельностью ритма сердца 

Следующим этапом нашего исследования, явилось установление 

корреляционной зависимости между основными характеристиками 

гемодинамики микрокровотока с параметрами кардиогемодинамики в группе 

больных СД-1, осложненным ДКА. Обращает внимание наличие взаимосвязей с 

показателями структуры левого желудочка. Выявлена зависимость между 

структурными показателями, характеризующие диастолические размеры и 

объемы левого желудочка. Так, выявлена отрицательная связь слабой силы 

между максимальной амплитудой эндотелиальных осцилляций (Аэ) и КДР ЛЖ 

(ρ = -0,27; p = 0,01), а также КДО ЛЖ (ρ = -0,27; p = 0,008). Вклад активных 

звеньев модуляции, таких как нейрогенные осцилляции (Ан%) отрицательно 

коррелировал с КДР ЛЖ и КДО ЛЖ (ρ = -0,21; p = 0,04). 

Проведенный корреляционный анализ выявил большее количество 

взаимосвязей между исследуемыми параметрами у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА легкой степени. Так величина среднеквадратического 

отклонения, характеризующая среднюю модуляцию кровотока (σ) имела прямую  

связь с продольным размером ЛП (ρ= 0,26; p = 0,01); ТЗСЛЖ положительно 

коррелировала с показателями базовой микрогемодинамики, такими как М 

(показатель микроциркуляции) (ρ= 0,24; p = 0,02) и коэффициентом вариации 

(Kv) (ρ = 0,23; p = 0,03); КСР отрицательно коррелировала с величиной 

максимальной амплитуды эндотелиальных осцилляций (Аэ) и вкладом этих 

осцилляций в общую мощность спектра (Аэ, %) (ρ = -0,22; p = 0,04 и ρ = 0,30; p 

= 0,047 соответственно). ММЛЖ имела прямую зависимость слабой силы с 

коэффициентом вариации (Kv) (ρ = 0,24; p = 0,02); МТ (ρ = 0,25; p = 0,02); 

вкладом амплитуд дыхательных осцилляций (ρ = 0,24; p = 0,02). 

Наибольшее количество взаимосвязей демонстрирует величина КСО ЛЖ у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени и следующие 

показатели микроциркуляции: М (показатель микроциркуляции), Аэ, % (вклад 

амплитуды осцилляций эндотелиального генеза), Аm,% (вклад амплитуды 
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осцилляций миогенного генеза), Ас (максимальная амплитуда кардиального 

диапазона) и ИФМ (индекс флаксмоций) (табл.32).  

Таблица 32  

Фактическая степень параллелизма между величиной КСО ЛЖ и некоторыми 

параметрами микроциркуляции 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

ПМ, п.ф. 0,47 [0,35; 0,56] прямая средняя p = 0,001 

Аэ, % 0,35 [0,17; 0,66] прямая средняя p = 0,02 

Аm,% 0,34 [0,18; 0,44]  прямая средняя p = 0,04 

Ас -0,36 [-0,31; -0,44] обратная средняя p = 0,02 

ИФМ 0,33 [0,21; 0,42] прямая средняя p = 0,03 

 

Оценивая взаимосвязь диастолической функции левого желудочка и 

параметры микроциркуляции, нами были выявлены изменения, характерные 

только для пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. 

Так, величина эхокардиографический параметр Е имел прямую связь с 

показателем микроциркуляции (М) (ρ = 0,43; p = 0,004) и индексом флаксмоций 

(ИФМ) (ρ = 0,32; p = 0,004) и обратную связь средней силы с величиной 

миогенного тонуса (МТ) (ρ = -0,39; p = 0,009). Показатель А, характеризуюший 

максимальную скорость потока атриального наполнения левого желудочка, имел 

обратную связь средней силы с максимальной амплитудой эндотелиальных 

осцилляций (Аэ) (ρ = -0,38; p = 0,01)  и вкладом осцилляций эндотелиального 

диапазона в общий спектр мощности (Аэ%) (ρ = -0,41; p = 0,006). Время 

изоволюметрического расслабления (IVRT) имело прямую зависимость средней 

силы с вкладом дыхательных амплитуд в общий мощность спектра (ρ = 0,37; p = 

0,01).  

Таким образом, обобщив результаты исследования микрогемоциркуляции 

у пациентов СД-1, осложненным ДКА, мы выявили зависимость изменений в 

микроциркуляторном звене от степени тяжести ДКА. При легком ДКА для 
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микроциркуляции в целом характерно увеличение тканевой перфузии, 

повышение колебаний тонус-формирующих звеньев модуляции 

микрокровотока, за счет эндотелиальных осцилляций, наряду с преобладанием 

«пассивных» звеньев регуляции, о чем свидетельствует увеличение вклада 

пульсовой волны. При ут яжелении ст епени тя жести ДКА вы явлено сн ижение 

тк аневой пе рфузии и ум еньшение ва риабельности микрогемодинамики. 

Ре гуляция со судистого то нуса у па циентов СД -1, ос ложненным ДКА ст радает в 

бо льшей ст епени за сч ет ув еличение вк лада в об щую мо дуляции кр овотока 

па ссивных ме ханизмов: ды хательных и пу льсовых ко лебаний и сн ижения – 

«а ктивных»: эн дотелиальных и ми огенных колебаний.  

При пр оведении ан ализа ко рреляционных вз аимоотношений ме жду 

по казателями ва риабельности ри тма се рдца и ве личинами ба зовой 

ми кроциркуляции у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА вы явлены сл едующие 

взаимосвязи. Сп ектральные по казатели LF св язывала об ратная св язь ум еренной 

си лы с па раметром ср еднего ко лебания кр овотока (σ) (ρ = -0 ,44; p < 0, 001); HF – 

пр ямая св язь ум еренной си лы с по казателем ср едней пе рфузии (М) (ρ = 0, 36; p < 

0, 001) и ко эффициентом ва риации (K v) (ρ = 0, 34; p < 0, 001)  у вс ех па циентов 

не зависимо от ст епени тя жести ДКА. От ношение LF /HF, ха рактеризующий 

ба ланс ве гетативной не рвной си стемы был об ратно св язан с σ (ρ = -0 ,21; p = 0,01). 

Ан ализируя вз аимосвязь сп ектральных по казателей ва риабельности ри тма 

се рдца и по казатели ам плитудно-частотного ди апазона, по лученных при 

пр оведении ве йвлет–анализа ЛД Ф-граммы, по лучены сл едующие да нные, 

пр едставленные в та блицах 33 и 34. 

Из исследуемых временных и геометрических показателей вариабельности 

ритма сердца, большое количество взаимосвязей зарегистрировано с параметром 

SDNN. Так, SDNN связан прямой связью слабой силы с показателем 

микроциркуляции (М) (ρ = 0,18; p = 0,04); с параметром среднего колебания 
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кровотока (σ) (ρ = 0,19; p = 0,03); с максимальной амплитудой эндотелиальных 

осцилляций (Аэ) и его вкладом в общую амплитуду колебаний (Аэ, %)  (ρ = 0,24; 

p = 0,004); и обратную связь слабой силы с вкладом дыхательных амплитуд (Ад, 

%) (ρ = -0,19; p = 0,03); умеренную обратную связь  с внутрисосудистым 

сопротивлением (Rc) (ρ = -0,31; p < 0,001).  

Таблица 33   

Фактическая степень параллелизма между величиной LF и показателями 

вариабельности ритма сердца. 

Показатель 

Коэффициент  

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

Аэ, п.ф. 
-0,2 [-0,13; -0,33] 

обратная 

слабая 
p = 0,02 

Ад, % 0,17 [0,09; 0,33] прямая слабая p = 0,04 

М общ., п.ф. 0,2 [0,17; 0,29] прямая слабая p = 0,02 

Rc 0,2 [0,13; 0,33] прямая слабая p = 0,02 

 

Таблица 34   

Фактическая степень параллелизма между величиной HF и показателями 

вариабельности ритма сердца. 

Показатель 

Коэффициент  

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

Аэ, п.ф. 0,32 [0,21; 0,53] прямая слабая p < 0,001 

Аэ, % 0,26 [0,13; 0,48] прямая слабая p = 0,002 

Ан, п.ф. 0,19 [0,14; 0,22] прямая слабая p = 0,02 

Аm, п.ф. 0,25 [0,18; 0,36] прямая слабая p = 0,003 

М общ., п.ф. -0,34 [-0,29; -0,49] обратная умеренная p < 0,001  

Rc -0,27 [-0,18; -0,44] обратная умеренная p < 0,001 

 

Та ким об разом, ве роятно, ве гетативный ди сбаланс с пр еобладанием 

то нуса си мпатического от дела ве гетативной не рвной си стемы, яв ляется од ним 
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из ме ханизмов ми кроциркуляторных ра сстройств у бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА.   
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ГЛАВА 6 

 

 

 

ПОКАЗАТЕЛИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА ПРИ 

ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТОАЦИДОЗЕ 

 

 

 

6.1. Со держание НЭ ЖК, гл ицерола в сы воротке кр ови и ад ениловых        

ну клеотидов при ди абетическом ке тоацидозе 

Как бы ло по казано вы ше, у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА им еются 

су щественные ка рдиогемодинамические на рушения миокарда. Из вестно, что 

ос новным эн ергетическим су бстратом ка рдиомиоцитов яв ляются 

не этерифицированные жи рные ки слоты, и, во мн огих ра ботах по казано их 

на рушение ут илизации ми окардом у бо льных с ра зличными ко ронарогенными и 

не коронарогенными за болеваниями ми окарда [36, 42, 54].  

В нашем исследовании были изучены содержание адениловых 

нуклеотидов, ЕЖК и глицерола у всех пациентов СД-1, осложненным ДКА (135 

больных) в 1-е сутки заболевания.  

При изучении основных показателей энергетического метаболизма 

миокарда у всех больных СД-1 выявлены изменения, представленные в таблице 

35.  

Так, уровень АТФ у пациентов СД-1, осложненным ДКА снижался на 

61,2% по сравнению с контролем, и на 50% по сравнению с аналогичным 

показателем группы больных СД-1 без ДКА. Изменения выявлены и по 

содержанию в эритроцитах АДФ, направление которых совпадало с уровнем 

АТФ. Напротив, показатели АМФ в эритроцитах кр ови больных СД -1, 

осложненным ДКА повышались. Так, у данной когорты исследуемых пациентов 

содержание АМФ увеличивалось по чти в 1,7 и 1,8 раза, соответственно, по 

ср авнению с ли цами ко нтрольной гр уппы и бо льных СД -1 без ДКА (р<0,001). 
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Таблица 35 

Показатели энергетического обмена в эритроцитах периферической крови при 

диабетическом кетоацидозе, мeдиана [Q1; Q3] 

Показатель 

 

Контрольная группа 

(n=30) 

 

СД-1 без ДКА 

 (n=69) 

СД-1 + ДКА 

(n=135) 

 

АТФ, ммоль/л 

1,96  

(1,88; 2,01) 

1,52  

(1,37; 1,78) 

p<0,001 

 

0,76 

(0,61; 0,88) 

р<0,001 

р1<0,001 

АДФ, ммоль/л 

 

1,87  

(1,71; 2,23) 

1,63  

(1,44; 1,67) 

p<0,001 

 

0,73 

(0,62; 0,85) 

р<0,001 

р1<0,00 

АМФ, ммоль/л 0,94  

(0,76; 0,97) 

0,88  

(0,79; 1,02) 

p=0,112 

 

1,61 

(1,15; 1,91) 

р<0,001 

р1<0,001 

АДФ×АМФ/АТФ 0,87  

(0,73; 1,06) 

0,98 

 (0,70; 0,9) 

p=0,005 

 

1,91 

(1,58; 2,33) 

р<0,001 

р1<0,01 

АТФ/АДФ 0,98  

(0,84; 1,12) 

0,97 

 (0,91; 1,09) 

p=0,725 

 

0,84 

(0,42; 1,03) 

Р=0,123 

р1<0,001 

НЭЖК, мкмоль/л 456,27 

(409,35; 488,78) 

531,26 

(483,6; 638,73) 

p<0,001 

741,04 

(623,85; 874,04) 

р<0,001 

p1=0,001 

Глицерол, мкмоль/л 373,58 

(313,85; 400,73) 

267,16 

(262,81;271,5) 

p<0,001 

 

223,12 

(201,18; 276,02) 

p<0,001 

p1=0,012 

НЭЖК/Глицерол 1,21 

(1,09; 1,37) 

1,99  

(1,78; 2,51) 

p<0,001 

 

3,4 

(2,57; 4,01) 

р<0,001 

р1<0,001 

Коэффициент 

«энергетический 

заряд» 

0,66  

(0,61; 0,75) 

0,62  

(0,60; 0,73) 

р=0,769 

  

0,27 

(0,15; 0,29) 

р<0,001 

р1<0,001 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем; р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с 

группой СД-1 без ДКА. 

Ин тегральным по казателем об мена ад ениловых ну клеотидов мо жет 

яв ляться ко эффициент эн ергетического за ряда эр итроцитов (Э ЗЭ), ко торый 
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сп особен оц енить со отношение эн ергосинтезирующей и эн ергоутилизирующей 

си стем кл еток [54]. Как ви дно из да нных, пр едставленных в та блице 35, 

ко эффициент ЭЗЭ зн ачительно сн ижался у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА в 

2,4 ра за по ср авнению как с зд оровыми ли цами, та ки и бо льных СД -1 без ДКА. 

По нижение ЭЗЭ ук азывает, с од ной ст ороны на во зможности эн ергетической 

си стемы по ддерживать не обходимый ур овень си нтеза ма кроэргов, а с др угой – 

на ак тивность ра спада АТФ и АДФ в ре зультате их ус иленного ра схода на 

эн ергетические по требности [148, 36].  

Та кже ин формативным по казателем из менения в си стеме ма кроэргов 

яв ляется «ф осфатный по тенциал», ха рактеризующий со отношение 

АД ФхАМФ/АТФ [36]. У бо льных СД -1 с ДКА эт от по казатель ув еличивался 

пр актически в 2,2 ра за по ср авнению с ли цами ко нтрольной гр уппы и в 1,9 раз в 

ср авнении с па циентами СД -1 без ДКА. Та кое по вышение фо сфатного 

по тенциала ук азывает на ин тенсивность си нтеза ма кроэргов в эр итроцитах, 

яв ляясь ко мпенсаторным ме ханизмом ус иленного си нтеза АТФ [148, 36]. 

Ур овень НЭ ЖК в кр ови бо льных вс ех кл инических гр упп, как ви дно из 

да нных, пр едставленных в та блице 38, су щественно по вышался и от личался от 

ко нтроля (р <0,001), до стигая ма ксимальных зн ачений у па циентов СД -1, 

ос ложенным ДКА. Со держание гл ицерола в кр ови, на против, ум еньшалось во 

вс ех об следованных гр уппах (р<0,001). На иболее ни зкий ур овень гл ицерола в 

кр ови вн овь был за регистрирован у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА - 22 3,12 

мк моль/л, от личаясь от по казателей зд оровых лиц в 1,7 раз (p <0,001) и па циентов 

СД -1 без ДКА в 1,2 ра за  (р=0,012). 

На ибольший по казатель ко эффициента НЭ ЖК/глицерол был вы явлен у 

бо льных СД -1, ос ложненным ДК А, ко торый пр евышал ан алогичный по казатель 

па циентов СД -1 без ДКА в 1,7 ра з, а зд оровых лиц - в 2,8 ра за (p<0,001).  
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Сл едующим эт апом из учения эн ергетического ме таболизма у бо льных 

СД -1, ос ложненным ДКА яв илось вы явление во зможных из менений в 

за висимости от ст епени тя жести ДКА. По лученные да нные пр едставлены в 

та блице 36.  

Таблица 36 

Показатели энергетического обмена в эритроцитах периферической крови у 

больных СД-1, мeдиана [Q1; Q3] 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 

 
1 2 3 4 

АТФ, ммоль/л 1,96  

(1,88; 2,01) 

1,52  

(1,37; 1,78) 

р1-2<0,001 

 

0,76 

 (0,59; 0,94) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

0,55 

 (0,51; 0,88) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

АДФ, ммоль/л 1,87  

(1,71; 2,23) 

1,63  

(1,44; 1,67) 

р1-2<0,001 

 

0,76 

 (0,68; 0,89) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

0,72  

(0,60; 0,81) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,019 

АМФ, ммоль/л 0,94  

(0,76; 0,97) 

0,88  

(0,79; 1,02) 

р1-2=0,112 

 

1,59  

(1,45; 1,83) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

1,55  

(1,29; 1,78) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,218 

АТФ/АДФ 0,98 

 (0,84; 1,13) 

0,97 

 (0,91; 1,09) 

p=0,725 

 

0,90 

(0,81; 0,95) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

0,79 

 (0,70; 0,95)  

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,641 

АДФ*АМФ/АТФ 0,87  

(0,73; 1,06) 

0,98 

 (0,91; 1,09) 

р1-2=0,725 

 

1,91  

(1,14; 2,34) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

1,91  

(0,91; 2,1) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,064 

Коэффициент 

«энергетический 

заряд» 

0,66  

(0,61; 0,75) 

0,62  

(0,60; 0,73) 

р=0,769 

 

0,28 

 (0,25;0,31) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

0,25 

 (0,22; 0,29) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,011 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 



182 

 

Установлено значительное снижение содержания АТФ в эритроцитах 

крови во всех группах обследованных больных, более выраженное у пациентов 

с тяжелым ДКА по сравнению с здоровыми лицами. Так у пациентов с СД-1, 

осложненным тяжелым ДКА уровень АТФ был в 3,6 раз ниже чем в контрольной 

группе (p<0,001). При этом обращает на себя внимание, что среди всех 

пациентов СД-1, именно в 4-й группе уровень АТФ оказался минимальным, и 

был существенно ниже аналогичного параметра групп СД-1, без ДКА и 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени на 176% и 38,2% 

соответственно. 

Показатели АДФ и АТФ имели однонаправленный сдвиг, и также 

снижались по сравнению со здоровыми лицами на 14,7%, 146,1% и 159,7% 

соответственно в 1-й, 2-й и 3-й группах (p<0,001). Процент снижения данного 

параметра между группами пациентов с СД-1 без ДКА и больными СД-1, 

осложненным ДКА составил 114,5% (p<0,001).  Заметен тот факт, что чем 

выраженее тяжесть ДКА, тем ниже уровень АДФ. Так в группе пациентов СД-1, 

осложненного ДКА умеренной и тяжелой степени, концентрация АДФ была на 

5,3% ниже (p=0,019). 

 Напротив, уровень АМФ был повышенным лишь в группах больных с СД-

1 в стадию декомпенсации, и имеющие ДКА. Так, данный показатель у больных 

с СД-1, осложненного легким ДКА был выше на 80,6% и 69,1% соответственно 

в сравнении с группами пациентов СД-1 без ДКА и здоровыми лицами (p<0,001). 

При ДКА умеренной и тяжелой степени — на 76,1% и 64,8% соответственно 

выше представленных групп. По концентрации АМФ больные с СД-1 без ДКА 

статистически не отличались здоровых лиц, а пациенты с СД-1, осложненного 

ДКА между собой. 

Максимально полно отражают изменения в содержании макроэргических 

фосфатов у обследованных больных, коэффициенты АТФ/АДФ и 

АДФxАМФ/АТФ. Коэффициенты АТФ/АДФ в группе пациентов с СД-1, 

осложненным легким ДКА был ниже данного показателя здоровых лиц и 

пациентов с СД-1 без ДК на 8,2% и 7,3% соответственно (p<0,001), а в группе 
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больных с СД-1, осложненного умеренным и тяжелым ДКА на 19,4% и 18,6% 

соответственно ((p<0,001). «Фосфатный потенциал», характеризующий 

соотношение АДФ×АМФ/АТФ, у больных СД-1, осложненным ДКА возрастал 

в 2,1 и в 2,2 раза по сравнению с 2-й группой и здоровыми лицами 

соответственно (p<0,001). Обращает на себя внимание, что существенных 

различий данного параметра между группами СД-1, осложненным ДКА легкой 

и умеренно-тяжелой степенями не выявлено. 

При исследовании показателя энергетического заряда эритроцитов (ЭЗЭ), 

рассчитываемого по формуле: ЭЗЭ=[2*АТФ)+(АДФ)]/(АТФ+АДФ+АМФ)*2, 

характеризующий соотношение энергосинтезирующей и энергоутилизирующей 

систем клеток [54], выявлено, что в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА 

данный параметр снижался на 57,6% и 62,1% соответственно в группах легкого 

и умеренно-тяжелого ДКА по сравнению с больными с СД-1 без ДКА и 

здоровыми лицами (p<0,001). Разницы рассчитываемого коэффициента между 

исследуемыми группами не было. 

Следующим этапом нашего исследования было изучение содержания 

НЭЖК, глицерола в плазме больных СД-1 (табл. 37). 

Установлено, что увеличение концентрации НЭЖК отмечалось у всех 

пациентов СД-1 и составило 116,4%, 159,8% и 173,6% соответственно в второй, 

3-й и 4-й группах от соответствующего параметра контрольной группы 

(р<0,001). При сравнении исследуемого показателя между пациентами с СД-1, 

осложненным ДКА с больными СД-1 без ДКА также выявлены статистически 

значимые различия (р<0,001). Так у пациентов с СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени уровень НЭЖК был на 49,2% и 8,8% выше 

соответственно, чем аналогичный показатель у больных с СД-1 без ДКА 

(p<0,001) и группы СД-1, осложненным ДКА легкой степени (p=0,035).  

У больных с СД-1, осложненным умеренно-тяжелым ДКА отмечен 

наиболее низкий показатель концентрации глицерола. Так, данный показатель у 

больных с СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени был ниже на 
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41,9%, 18,7% и 9,1% соответственно в контрольной группе, у пациентов с СД-1 

без ДКА и СД-1 (p<0,001), осложненным ДКА легкой степени (p=0,017).  

Таблица 37  

Показатели НЭЖК и глицерола в сыворотке крови у больных СД-1,  

мeдиана [Q1; Q3] 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

Без  

ДКА 

(n=69) 

Легкий ДКА 

(n=92) 

Умеренный и 

тяжелый ДКА 

(n=43) 

 1 2 3 4 

НЭЖК,  

мкмоль/л 

456,27 

(409,35; 488,78) 

531,26 

(483,6; 638,73) 

р1-2<0,001 

 

729,02  

(627,5; 849,08) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

792,85  

(719,56; 855,73)  

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

 p3-4=0,035 

Глицерол, 

мкмоль/л 

373,58 

(313,85; 400,73) 

267,16 

(262,81;271,5) 

р1-2<0,001 

 

238,92 

(203,08; 273,67) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

217,20  

(201,99; 233,49) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,017 

НЭЖК/ 

глицерол, УЕ 

1,21 

(1,09; 1,37) 

1,99  

(1,78; 2,51) 

р1-2<0,001 

 

3,1 

(2,57; 4,17) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

3,53 

(3,24; 4,1) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

p3-4=0,005 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

 

При оценке коэффициента СЖК/глицерол, который характеризует темпы 

утилизации жирных кислот, выявлено его повышение в сыворотке крови 

больных с СД-1. Максимальный коэффициент СЖК/глицерол выявлен у 

больных СД-1 в стадию декомпенсации, осложненным ДКА. Отмечено 

повышение значения коэффициента у больных с СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени на 91,7% и 84,8% соответственно по сравнению с 

больными контрольной группы и СД-1 (p<0,001). В группах ДКА разница 

данного показателя составила 13,8% в зависимости от степени тяжести (p=0,005).  

6.2. Си ндром на рушения ут илизации жи рных ки слот в ми окарде и 

ди астолическая ди сфункция ле вого же лудочка при ди абетическом 

ке тоацидозе 
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Следующим этапом изучения энергетического метаболизма у больных СД-

1, осложненным ДКА явилось выявление возможных изменений в зависимости 

от наличия ДД ЛЖ. Все пациенты СД-1, осложненным ДКА (135 больных), были 

разделены на 2 группы: ДКА без ДД ЛЖ (84 чел.) и ДКА с ДД ЛЖ (51 чел.). 

Полученные данные представлены в таблице 38.  

Таблица 38 

Показатели энергетического обмена в эритроцитах периферической крови у 

больных сахарным диабетом 1 типа, мeдиана [Q1; Q3] 

Параметр 

 

Контроль 

 (n=31) 

Сахарный диабет 1 типа 

без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД 

ЛЖ 

(n=84) 

ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

АТФ, ммоль/л 1,96  

(1,88; 2,01) 

1,52  

(1,37; 1,78) 

р1-2<0,001 

 

0,73 

 (0,56; 0,89) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

0,36  

(0,26; 0,51) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

АДФ, ммоль/л 1,87  

(1,71; 2,23) 

1,63  

(1,44; 1,67) 

р1-2<0,001 

 

0,73 

(0,65; 0,86) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

0,63 

(0,52;0,74) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

АМФ, ммоль/л,  0,94  

(0,76; 0,97) 

0,88  

(0,79; 1,02) 

р1-2=0,112 

 

1,62  

(1,45; 1,93) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1,74 

(1,69;1,94) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

АТФ/АДФ 0,98 

 (0,84; 1,13) 

0,97 

 (0,91; 1,09) 

p=0,725 

 

0,89 

(0,77; 0,95) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

0,69 

(0,49;0,75) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

АДФ*АМФ/АТФ 0,87  

(0,73; 1,06) 

0,98 

 (0,91; 1,09) 

р1-2=0,725 

 

1,91  

(1,14; 2,26) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

2,51 

(1,55;3,76) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Коэффициент 

«энергетический 

заряд» 

0,66  

(0,61; 0,75) 

0,66  

(0,64; 0,73) 

р=0,769 

 

0,27 

 (0,24; 0,31) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

0,15  

(0,11; 0,22) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,032 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 
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Установлено, что содержание АТФ в эритроцитах крови больных с ДД ЛЖ 

было снижено на 50,7%, 76,3% и 81,6% соответственно в группах пациентов с 

СД-1 с ДКА, СД-1 без ДКА и здоровыми лицами (p<0,001). У этой же когорты 

пациентов отмечена однонаправленность изменений уровня АДФ. Так при 

нарушении расслабления левого желудочка, концентрация АДФ эритроцитов 

была ниже аналогичного параметры группы пациентов с СД-1, осложненным 

ДКА, больных СД-1 без ДКА и здоровых лиц на 13,6%, 61,3% и 13,6 

соответственно (p<0,001). 

 Напротив, уровень АМФ был значительно повышен во всех исследуемых 

группах по сравнению с контролем (p<0,001). Максимальные значения отмечены 

у пациентов с СД-1, осложненным ДКА и имеющих ДД ЛЖ, где результаты 

превышали на 97,7%, 7,4% и 85,1% соответственно в 1-й, 2-й группах и 

здоровыми лицами (p<0,001). 

Коэффициенты АТФ/АДФ в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ был ниже данного показателя здоровых лиц и пациентов с СД-1 без 

ДКА на 8,0% и 8,2% соответственно (p<0,001), а в группе больных с СД-1, 

осложненным ДКА с наличием ДД ЛЖ на 29,6% и 28,9% соответственно 

((p<0,001). Более значимое снижение коэффициента АТФ/АДФ происходило у 

больных СД-1, осложненным ДКА с наличием ДД ЛЖ. Разница данного 

параметра между 3 и 4 группами составила 25,8% (p<0,001). Обращает на себя 

внимание, что существенных различий данного параметра между группами 

контроля и СД-1 без ДКА не выявлено.  

«Фосфатный потенциал» у больных СД-1, осложненным ДКА без 

нарушения расслабления левого желудочка, возрастал в 2,1 и в 2,2 раза по 

сравнению с 2-й группой и здоровыми лицами соответственно (p<0,001), и в 2,8 

и 2,9 раз соответственно в группе больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ 

(p<0,001) по сравнению с этими же группами. И в данном случае не выявлено 

существенных различий анализируемого показателя между группами контроля 

и СД-1 без ДКА. Статически значимая разница данного параметра 

зарегистрирована между 3 и 4 группами и составила 31,4% (p<0,001). 
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При исследовании показателя энергетического заряда эритроцитов (ЭЗЭ) 

выявлено, что в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА данный параметр 

снижался на 59,1% и 77,3% соответственно в группах ДКА и ДКА с наличием 

ДД ЛЖ по сравнению с больными с СД-1 без ДКА и здоровыми лицами 

(p<0,001). Разницы рассчитываемого коэффициента между группами контроля и 

СД-1 без ДКА не было. Обращает на себя внимание максимальное уменьшение 

значения ЭЗЭ у больных с СД-1, осложненным ДКА и имеющих ДД ЛЖ. Так 

разница данного коэффициента между 2-3 группами составила 55,5% (p<0,001).  

Следующим этапом нашего исследования было изучение содержания 

НЭЖК, глицерола в плазме больных СД-1 в зависимости от наличия ДД ЛЖ 

(табл. 39). 

Установлено, что увеличение концентрации НЭЖК отмечалось у всех 

пациентов с СД-1 и составило 116,4%, 163,9% и 193,1% соответственно в первой, 

второй и 3-й группах от соответствующего параметра контрольной группы 

(р<0,001). При сравнении исследуемого показателя между пациентами с СД-1, 

осложненного ДКА с больными СД-1 без ДКА также выявлены статистически 

значимые различия(р<0,001).  

Так у пациентов с СД-1, осложненным ДКА без ДД ЛЖ показатель НЭЖК 

был на 40,7% выше соответственно, чем аналогичный показатель у больных с 

СД-1 без ДКА. Максимальные изменения зарегистрированы в группе пациентов 

с СД-1, осложненного ДКА с наличием ДД ЛЖ: концентрация НЭЖК в 1,7 раз 

превышал таковой параметр 1-й группы и 1,2 раза пациентов с СД-1, 

осложненного ДКА (р<0,001).  

У больных с СД-1, осложненного ДКА с наличием ДД ЛЖ отмечен 

наиболее низкий показатель концентрации глицерола. Так в исследуемой 

когорте больных концентрация глицерола была в 2,1, 1,5 и 1,2 раза ниже чем у 

здоровых лиц, пациентов 1-й и 2-й групп (р<0,001).  

При оценке коэффициента СЖК/глицерол, вновь максимальные цифры 

зарегистрированы у пациентов СД-1, осложненным ДКА и имеющих ДД ЛЖ. У 

данной категории больных коэффициент СЖК/глицерол превышал в 3,7, 3,1 и 
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1,4 раза соответственно таковое значение лиц контрольной группы, 1 –й и 2-й 

групп соответственно (р<0,001).  

Таблица 39  

Показатели НЭЖК и глицерола в сыворотке крови у больных сахарным 

диабетом 1 типа, мeдиана [Q1; Q3] 

Параметр 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа 

без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ 

(n=51) 

 1 2 3 4 

НЭЖК,  

мкмоль/л 

456,27 

(409,35; 488,78) 

531,26 

(483,6; 638,73) 

р1-2<0,001 

 

747,96  

(701,56; 855,73) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

880,95 

 (703,58; 960,48) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

р3-4<0,001 

Глицерол, 

мкмоль/л 

373,58 

(313,85; 400,73) 

267,16 

(262,81;271,5) 

р1-2<0,001 

 

231,32 

(203,08; 267,16) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

178,10 

(150,95; 197,65) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

р3-4<0,001 

НЭЖК/ 

глицерол, 

УЕ 

1,21 

(1,09; 1,37) 

1,99  

(1,78; 2,51) 

р1-2<0,001 

 

3,31 

(2,77; 4,17) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

4,47 

(4,2; 5,39) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

р3-4<0,001 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по 

сравнению контролем. 

С учетом полученных результатов нами был сделан вывод, что у больных 

СД-1, осложненным ДКА имеет место синдром нарушения утилизации жирных 

кислот, характеризующийся накоплением в крови НЭЖК при одновременном 

снижении уровня глицерола, а также снижением содержания в эритроцитах АТФ 

и повышением АМФ. 

6.3. Корреляционные взаимосвязи между показателями субстратного, 

энергетического метаболизма и кардиогемодинамическими параметрами 

при диабетическом кетоацидозе 

Для уточнения характера взаимосвязей между показателями субстратного, 

энергетического метаболизма и кардиогемодинамическими параметрами был 

проведен корреляционный анализ. Между поперечным размером ЛП и уровнем 

АМФ была зарегистрирована прямая связь средней силы (ρ = 0,38; p = 0,01) 
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только у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. 

Показатели структуры ЛЖ (КДР ЛЖ, КДО ЛЖ, КСР ЛЖ, ТМЖП, ТЗСЛЖ, 

ИММЛЖ) имели разнонаправленную связь с уровнем макроэргов. Так 

концентрация АДФ и КДР ЛЖ связаны обратной корреляционной связью 

средней силы (R = -0,41; p = 0,006). Анализ взаимосвязи КСР ЛЖ и АТФ 

демонстрирует обратную связь средней силы (ρ = -0,38; p = 0,01) и 

коэффициентом АТФ/АДФ (ρ = -0,32; p = 0,04) вновь у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени тяжести. Однонаправленная 

связь выявлена между показателем ИММЛЖ и уровнем АДФ (ρ = -0,32; p = 0,04) 

у этой же когорты пациентов.  

У всех пациентов СД-1, осложненным ДКА, независимо от степени 

тяжести ДКА выявлены следующие взаимосвязи: прямая связь слабой  силы 

между уровнем АМФ и КДО ЛЖ (ρ = 0,26; p = 0,03); обратная связь слабой силы 

между уровнем АМФ и УО левого желудочка (ρ = 0,25; p = 0,04); прямая связь 

слабой силы между коэффициентом энергетического заряда (ЭЗЭ) и УО ЛЖ (ρ = 

0,27; p = 0,03); обратная связь слабой силы между уровнем АТФ и ТМЖП (ρ = 

0,24; p = 0,047); обратная связь слабой силы между ИММЛЖ и коэффициентом 

АТФ/АДФ (ρ= -0,27; p = 0,02). 

Обращает на себя внимание большое количество разнонаправленных 

связей с эхокардиографическими параметрами диастолической функции ЛЖ 

(табл. 40). 

Таблица 40  

Фактическая степень параллелизма между величиной Е и показателями 

энергетического обмена в мембранах эритроцитов. 

Показатель 

Коэффициент  

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

АТФ/АДФ -0,27 [-0,14; -0,33] обратная слабая p = 0,03 

АДФ*АМФ/АТФ 0,29 [0,24; 0,35] прямая средняя p = 0,02 
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Взаимосвязь между величиной Е, характеризующей максимальную 

скорость потока быстрого наполнения левого желудочка, имела прямую связь 

средней силы с коэффициентом АТФ/АДФ и обратную связь слабой силы с 

коэффициентом АДФ*АМФ/АТФ у всех больных СД-1, осложненным ДКА 

независимо от степени тяжести ДКА. 

Остальные эхокардиографические показатели диастолической функции 

ЛЖ (А и Е/А) были взаимосвязаны только в группе пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Показатель А, 

характеризуюший максимальную скорость потока атриального наполнения 

левого желудочка, имел обратную связь средней силы с концентрацией НЭЖК 

(ρ = -0,35; p = 0,02); Е/А демонстрирует обратную связь средней силы с 

коэффициентом с АДФ*АМФ/АТФ (ρ = -0,34; p = 0,004) и прямую связь средней 

силы с коэффициентом АТФ/АДФ (ρ = 0,31; p = 0,01).  

Ит ак, у бо льных СД -1, ос ложненным ДК А, вы явленные 

ра знонаправленные ко рреляционные вз аимосвязи ме жду ос новными 

по казателями ка рдиогемодинамики и со держанием в кр ови НЭ ЖК, гл ицерола и 

ма кроэргических фо сфатов, ук азывают на во зможную ро ль вы явленных 

ме таболических на рушений с де фицитом ад ениловых ну клеотидов в 

фо рмировании мо рфофункциональных ра сстройств се рдца у да нной ко горты 

пациентов. 

Корреляционный анализ между изучаемыми параметрами демонстрирует 

следующие связи: 

  прямая связь слабой силы между σ и уровнем АТФ, АДФ (ρ= 0,21; p = 0,01 и ρ = 

0,17; p = 0,04); 

 обратная связь слабой силы между величиной внутрисосудистого сопротивления 

(Rc) и уровнем АТФ, АДФ (ρ = -0,17; p = 0,04 и ρ= -0,23; p = 0,008); 

 прямая связь слабой силы между Kv и уровнем АТФ (ρ = 0,17; p = 0,04); 

 обратная связь слабой силы между σ и коэффициентом «энергетический заряд» 

(ЭЗЭ) (ρ = -0,2; p = 0,02); 
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 прямая связь слабой силы между вкладом амплитуд эндотелиальных осцилляций 

(Аэ) в общий диапазон амплитуд и уровнем глицерола (ρ = -0,24; p = 0,006). 

У всех пациентов СД-1, осложненным ДКА, независимо от степени тяжести 

ДКА продемонстрированы взаимосвязи разного направления и силы между 

основными параметрами микроциркуляции и уровнем адениловых нуклеотидов, 

НЭЖК и глицерола. Вышесказанное указывает на вероятную роль выявленных 

метаболических нарушений в формировании расстройств микрокровотока у 

данной когорты пациентов. 
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ГЛАВА 7 

 

 

 

ЗАКОНОМЕРНОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ 

КЕТОАЦИДОЗЕ В ДИНАМИКЕ 

 

 

 

Показатели эндотелиальной дисфункции (ДЭЦ, уровень ЭТ-1 и фактор 

Виллебранда, метаболиты оксида азота) исследовались у всех пациентов СД-1, 

осложненным ДКА (n=135), СД-1 без ДКА (n=69) и здоровых лиц (n=30). В свою 

очередь пациенты СД-1, осложненным ДКА были разделены на группы: СД-1, 

осложненный ДКА легкой степени (n=92); СД-1, осложненный ДКА умеренной 

и тяжелой степени (n= 43); СД-1, осложненный ДКА с ДД ЛЖ (n=51) и СД-1, 

осложненный ДКА без ДД ЛЖ (n=84).  

7.1. Содержание циркулирующих в крови десквамированных 

эндотелиоцитов при диабетическом кетоацидозе 

Как представлено в таблице 41, среднее содержание ДЭЦ у пациентов с 

ДКА в 1-е сутки госпитализации было на 5,8% выше такового показателя 

больных 2-й группы.  

 Таблица 41 

Содержание десквамированных эндотелиоцитов в крови у больных 

СД-1, мeдиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по сравнению контролем; 

р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой без кетоза; р2 - уровень значимости 

достоверных различий по сравнению с группой СД-1, осложненный ДКА 1 сутки; р3 - уровень значимости 

достоверных различий по сравнению с группой СД-1, осложненный ДКА 5 сутки. 

Параметр 

 

Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА 

1 сут. 

 (n=135) 

5 сут. 

(n=135) 

10 сут. 

(n=135) 

ДЭЦ 1,19 

(0,92;1,59) 

3,27  

(3,03; 3,77) 

p<0,001 

3,46  

(3,45; 3,58) 

p<0,001 

p1=0,049 

5,70 

 (5,61; 5,80) 

p<0,001 

p1<0,001 

p2<0,001 

7,09 

(6,84; 7,11) 

p<0,001 

p1<0,001 

p2<0,001 

p3<0,001 
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При проведении динамического анализа полученных результатов в 

группах пациентов СД-1, осложненным кетоацидозом в зависимости от тяжести 

ДКА и наличия ДД ЛЖ, были выявлены следующие закономерности, 

представленные в таблице 42. 

Содержание ДЭЦ в крови у больных СД-1 возрастало по мере увеличения 

срока лечения: уровень ДЭЦ на 10 сутки превышал таковой на 5 сутки в 1,24 

[1,18; 1,27] раза (p < 0,001), на 1 сутки в 2,05 [1,91; 2,06] раза (p < 0,001).  

Содержание ДЭЦ в крови у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени, возрастало по мере увеличения срока лечения: уровень ДЭЦ на 10 

сутки превышал таковой на 5 сутки в 1,26 [1,21; 1,30] раза (p < 0,001), на 1 сутки 

в 2,22 [2,09; 2,23] раза (p < 0,001). Содержание ДЭЦ в крови у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, также возрастало по мере 

увеличения срока лечения: уровень ДЭЦ на 10 сутки превышал таковой на 5 

сутки в 1,24 [1,21; 1,33] раза (p < 0,001), на 1 сутки в 1,76 [1,69; 1,82] раза (p < 

0,001).  

Та кже об ращает на се бя вн имание, что ср еднее со держание ДЭЦ у 

па циентов с ДКА ле гкой ст епени в 1-е су тки го спитализации не от личалось от 

та кового бо льных СД -1 без ДКА (p 1=0,459), а у па циентов с СД -1, ос ложненным 

ДКА ум еренной и тя желой ст епени был на 28 ,4% вы ше (p<0,001). Да лее в 

ди намике от мечено яв ное ув еличение да нной ве личины на 5-е су тки и 10 -е 

су тки ле чения со ответственно в об еих ср авниваемых гр уппах: в 1,7 раз и 2,2 

ра за со ответственно у бо льных СД -1, ос ложненным ле гким ДК А, и в 1,9 ра за и 

2,3 ра за у па циентов с ДКА ум еренной и тя желой ст епени (p <0,001) по 

ср авнению с та ковой ве личиной бо льных СД -1, без ДКА.  

Обращает на себя внимание не столько наличие статистически значимых 

различий между исследуемыми зависимыми группами, сколько увеличение 

содержания ДЭЦ на всех этапах лечения у больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, в сравнении с больными СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени: на 1 сутки содержание ДЭЦ увеличено в 1,35 [1,29; 1,37] 
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раза (U = 536,2, p < 0,001), на 5 сутки – в 1,08 [1,02; 1,11] раза (U = 591,0, p = 

0,02), на 10 сутки – в 1,07 [1,03; 1,12] раза (U = 559,5, p = 0,007). 

Таблица 42 

Содержание десквамированных эндотелиоцитов в крови при 

диабетическом кетоацидозе в динамике, мeдиана [Q1; Q3] 

 

Содержание ДЭЦ в крови у больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, 

возрастало по мере увеличения срока лечения: уровень ДЭЦ на 10 сутки 

превышал таковой на 5 сутки в 1,29 [1,24; 1,35] раза (p < 0,001), на 1 сутки в 1,75 

[1,69; 1,80] раза (p < 0,001). Содержание ДЭЦ в крови у больных СД-1, 

осложненным ДКА без ДД ЛЖ, также возрастало по мере увеличения срока 

лечения: уровень ДЭЦ на 10 сутки превышал таковой на 5 сутки в 1,23 [1,18; 

1,27] раза (p < 0,001), на 1 сутки в 2,00 [1,91; 2,05] раза (p < 0,001).  

Показатель 1 сутки  5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистическая 

значимость 

Содержание ДЭЦ в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

3,46 

 (3,45; 3,58) 

 

5,70 

 (5,61; 5,80) 

 

7,09 

(6,84; 7,11) 

χ2 = 147,00 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание ДЭЦ в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

3,19  

(3,21; 3,29) 

5,65  

(5,50; 5,70) 

7,09 

 (6,87; 7,16) 

χ2 = 99,72 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание ДЭЦ в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

4,30  

(4,24; 4,39) 

6,09 

 (5,80; 6,13) 

7,58 

(7,41; 7,72) 

χ2 = 59,58 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание ДЭЦ в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

4,36  

(4,30; 4,43) 

5,92  

(5,73; 6,01) 

7,62  

(7,48; 7,73) 

χ2 = 87,67 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание ДЭЦ в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

3,50 

(3,46; 3,58) 

5,70  

(5,61; 5,80) 

7,00 

 (6,84; 7,11) 

χ2 = 69,61 

df = 2 

p < 0,001 
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Также обращает на себя внимание не столько наличие статистически 

значимых различий между исследуемыми зависимыми группами, сколько 

увеличение содержания ДЭЦ на всех этапах лечения у больных СД-1, 

осложненным ДКА с ДД ЛЖ, в сравнении с больными СД-1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ: на 1 сутки содержание ДЭЦ увеличено в 1,35 [1,29; 1,37] раза (U = 

623,5, p < 0,001), на 10 сутки – в 1,07 [1,03; 1,12] раза (U = 645,0, p = 0,01), кроме 

уровня ДЭЦ на 5 сутки – увеличено в 1,08 [1,02; 1,11] раза (U = 714,5, p = 0,06). 

Таким образом, у пациентов СД-1, осложненным ДКА выявленная 

эндотелиальная дисфункция подтверждается увеличением концентрации в крови 

десквамированных эндотелиоцитов. 

7.2 Активность фактора фон Виллебранда при диабетическом кетоацидозе 

При из учении ак тивности фа ктора фон Ви ллебранда (v WF) ус тановлено, 

что в 1-е су тки го спитализации у бо льных СД -1, ос ложненным ке тоацидозом, 

ак тивность vW F, в ср еднем, на 71 ,2% пр евышала та ковой по казатель зд оровых 

лиц и 24 ,8% па циентов СД -1 без ДКА (p < 0, 001) (табл. 43).  

Таблица 43 

Содержание фактора фон Виллебранда в крови у больных сахарным 

диабетом 1 типа, мeдиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по сравнению контролем; 

р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой без кетоза;р2 - уровень значимости 

достоверных различий по сравнению с группой СД-1, осложненный ДКА 1 сутки; р3 - уровень значимости 

достоверных различий по сравнению с группой СД-1, осложненный ДКА 5 сутки. 

 

К 5-м су ткам ле чения от мечено сн ижение ак тивности vW F, но он 

ос тавался вы соким по от ношению к гр уппам ср авнения (в 1,4 ра за и 1,2 ра за 

со ответственно в ср авнении с зд оровыми ли цами и бо льными СД -1 без ДКА (p  

Параметр 

 

Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА 

1 сут. (n=135) 5 сут. 

(n=135) 

10 сут. 

(n=135) 

vWF 111 

(109;113) 

125 

(107;177) 

p=0,021 

180,0 

 (173,0; 181,1) 

p<0,001 

p1<0,001 

160,0 

(158,1; 165,5) 

p<0,001 

p1<0,001 

p2<0,001 

193,0 

(188,5; 196,2) 

p<0,001 

p1<0,001 

p2<0,001 

p3<0,001 
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< 0,001). На 10 -е же су тки го спитализации вн овь вы явлено ув еличение 

из учаемого по казателя пр актически до ис ходного уровня. У бо льных СД- 1 без 

ДКА ак тивность vWF та кже бы ла вы ше ко нтрольных зн ачений на 12 ,6% (p = 

0,021).  

Исследование активности vWF в динамике у пациентов с СД-1, 

осложненным ДКА в зависимости от степени тяжести ДКА и наличия ДД ЛЖ 

представлены в таблице 44. 

Таблица 44 

Содержание фактора фон Виллебранда в крови у больных сахарным 

диабетом 1 типа в динамике, мeдиана [Q1; Q3] 

Наименьшее содержание vWF в крови у больных СД-1 отмечалось на 5 

сутки периода госпитализации, что может быть связано с связыванием vWF 

Показатель 1 сутки  5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистическая 

значимость 

Содержание vWF  в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

180,0 (173,0; 

181,1) 

160,0 (158,1; 

165,5) 

193,0 

(188,5; 

196,2) 

χ2 = 60,43 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание vWF в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

176,0 (167,8; 

178,0) 

152,0 (150,1; 

159,8) 

188,0 (183,2; 

191,4) 

χ2 = 38,78 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание vWF в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

190,0 (181,2; 

193,3) 

175,0 (171,6; 

178,9) 

201,0 

(199,6; 

210,8) 

χ2 = 29,13 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание vWF в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

182,0 (173,5; 

186,3) 

163,0 (159,0; 

168,3) 

198,0 (187,7; 

200,4) 

χ2 = 23,72 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание vWF в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

180,0 (173,0; 

183,0) 

158,0 (156,1; 

166,9) 

194,0 (188,4; 

196,9) 

χ2 = 38,53 

df = 2 

p < 0,001 
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компонентами субэндотелия при формировании эндотелиальной дисфункции на 

фоне ДКА, а поскольку плотность и чувствительность гликопротеиновых 

рецепторов тромбоцитов уменьшаются — понижается и активность vWF. Кроме 

того, из-за постоянного воздействия сильных агонистов в тромбоцитах 

уменьшается количество α-гранул или нарушается реакция их высвобождения, 

поэтому уровень vWF снижается. 

Активность vWF на 5 сутки был меньше чем в 1 сутки в 1,12 [1,05;1,15] 

раза (p < 0,001), на 10 сутки — в 1,21 [1,14; 1,24] раза (p < 0,001). При этом, 

следует сказать, что уровень vWF на 10 сутки возрастал в сравнении c 1 сутками 

ДКА в 1,07 [1,04; 1,13] раз (p = 0,003).  

Активность vWF в крови у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени, на 5 сутки был меньше активности vWF на 1 сутки в 1,16 [1,05;1,19] 

раза (p < 0,001), на 10 сутки в 1,24 [1,15; 1,28] раза (p < 0,001). При этом, следует 

сказать, что активность vWF у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени, на 10 сутки возрастал в сравнении с 1 сутками в 1,07 [1,03; 1,14] раз (p 

= 0,003). Наиболее низкие значения активности vWF в крови у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, также отмечались на 5 сутки 

лечения: vWF на 5 сутки был меньше величины активности vWF на 1 сутки в 

1,09 [1,01;1,13] раза (p = 0,04), на 10 сутки в 1,15 [1,12; 1,23] раза (p < 0,001). При 

этом, следует сказать, что активность vWF на 10 сутки возрастал в сравнении c 

1 сутками в 1,06 [1,03; 1,09] раз (p = 0,02). Необходимо отметить выраженное 

увеличение активности vWF на всех этапах лечения у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, в сравнении с больными СД-

1, осложненным ДКА легкой степени: на 5 сутки – в 1,15 [1,07; 1,19] раза (U = 

913,5, p < 0,001), на 10 сутки – в 1,07 [1,04; 1,15] раза (U = 1386,0, p = 0,01), кроме 

активности vWF на 1 сутки - увеличено в 1,08 [1,02; 1,15] раза (U = 1567,5, p = 

0,09). 

Активность vWF в крови у больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, на 

5 сутки был меньше чем на 1 сутки в 1,12 [1,03;1,17] раза (p < 0,001), на 10 сутки 

в 1,21 [1,12; 1,26] раза (p < 0,001). При этом, следует сказать, что активности vWF 
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у больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, на 10 сутки возрастал в сравнении 

с 1 сутками в 1,09 [1,01; 1,16] раз (p = 0,006). Наиболее низкие значения 

активности vWF в крови у больных СД-1, осложненным ДКА без ДД ЛЖ, также 

отмечались на 5 сутки лечения: vWF на 5 сутки был меньше активности vWF на 

1 сутки в 1,14 [1,04;1,17] раза (p < 0,001), на 10 сутки в 1,23 [1,13; 1,26] раза (p < 

0,001). При этом, следует сказать, что активность vWF на 10 сутки возрастал в 

сравнении c 1 сутками в 1,08 [1,03; 1,14] раз (p = 0,04). В данных группах, 

обращает на себя внимание не столько наличие статистически значимых 

различий между исследуемыми зависимыми группами, сколько отсутствие 

статистически значимых различий в активности vWF на всех этапах лечения у 

больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, в сравнении с больными СД-1, 

осложненным ДКА без ДД ЛЖ: на 1 сутки содержание ФВ снижено в 1,01 [0,95; 

1,08] раза (U = 1861,0, p = 0,9), на 5 сутки – в 1,03 [0,95; 1,08] раза (U = 1663,0, p 

= 0,26), на 10 сутки – в 1,02 [0,95; 1,06] раза (U = 1860,5, p = 0,9). 

Ус тановлено, что у па циентов с СД -1, ос ложненным ке тоацидозом, за ве сь 

пе риод на блюдения от мечалась по вышенная ак тивность vWF в кр ови, на иболее 

вы раженная в 1-е и 10 -е су тки го спитализации (рис.9). 

 

 

Рис. 9. Активность фактора фон Виллебранда у пациентов с СД-1 в зависимости от тяжести 

кетоацидоза. 

контроль

СД-1, без ДКА

СД-1+ДКА легкой 

степени

СД-1+ДКА тяжелой 

степени

10 сутки

5 сутки

1 сутки
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Та ким об разом вы явлено, что ув еличение ак тивности ФВ от мечается у 

вс ех гр упп ис следуемых бо льных с СД-1. На ибольшие по казатели ак тивности 

ФВ ре гистрировались у па циентов с СД -1, ос ложненным ДКА в 1-е и 10 -е су тки 

за болевания, а та кже у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА ум еренной и тя желой 

степени. Об ращает на се бя вн имание, от сутствие за висимости ак тивности ФВ от 

на личия ДД ЛЖ. 

7.3. Содержание эндотелина-1 при диабетическом кетоацидозе 
 

У вс ех бо льных СД -1 ур овень ЭТ -1 был зн ачительно по вышен по 

ср авнению с ко нтролем (p<0,001). При эт ом вы явлены и ст атистически 

зн ачимые от личия ме жду зн ачениями 1-й и 2-й гр упп в ст орону по вышения 

со держания ЭТ -1 (табл.45). Об ращает на се бя вн имание, тот фа кт, что ур овень 

ЭТ -1 был по вышен на пр отяжении вс его пе риода ле чения кетоацидоза. 

Таблица 45 

Содержание эндотелина-1 в крови у больных сахарным диабетом 1 типа, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий по сравнению контролем; 

р1 - уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой без кетоза. 

 

Уровень ЭТ-1 в крови у больных СД-1, осложненным ДКА, был 

относительно стабильным при динамическом определении его содержания в 

процессе лечения (p > 0,05) (табл. 46).  Данная закономерность прослеживается 

при ДКА легкой степени и без ДД ЛЖ (p > 0,05). Между тем, содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД I типа, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, 

значительно снижается на 10 сутки госпитализации: в сравнении с 1 сутками в 

1,75 [1,11; 2,32] раза (p = 0,004), в сравнении с 5 сутками в 1,84 [1,19; 2,34] раза 

Параметр 

 

Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА 

1 сут.  

(n=135) 

5 сут. 

(n=135) 

10 сут. 

(n=135) 

ЭТ-1 

(фмоль/л) 

0,27 

(0,17;0,31) 

3,01 

(1,6;4,4) 

p<0,001 

 

3,59 

(3,51; 4,39) 

p<0,001 

p1=0,001 

3,82 

(3,68; 4,88) 

p<0,001 

p1=0,001 

3,59 

(3,47; 4,44) 

p<0,001 

p1=0,001 
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(p = 0,01). В течение первых пяти суток госпитализации уровень ЭТ-1 остается 

относительно стабильным (p=0,65). 

Таблица 46 

Содержание фактора ЭТ-1 в крови у больных сахарным диабетом 1 типа в 

динамике, мeдиана [Q1; Q3] 

Также обращает на себя внимание тот факт, что уровень ЭТ-1 у больных 

СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, в сравнении с 

больными СД-1, осложненным ДКА легкой степени, статистически значимо 

различается только на 5 сутки лечения: на 1 сутки он выше в 1,45 [1,15; 1,87] раза 

(U = 733,5, p = 0,21), на 5 сутки – в 1,53 [1,02; 1,90] раза (U = 581,5, p = 0,009), на 

10 сутки практически одинаков - ниже в 1,03 [0,69; 1,49] раза (U = 849,5, p = 0,82). 

Уровень ЭТ-1 у больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, в сравнении 

с больными СД-1, осложненным ДКА без ДД ЛЖ, статистически значимо 

Показатель 1 сутки  5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистическая 

значимость 

Содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

3,59 

(3,51; 4,39) 

3,82 

(3,68; 4,88) 

3,59 

(3,47; 4,44) 

χ2 = 0,87 

df = 2 

p = 0,65 

Содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

4,08  

(3,76; 4,48) 

4,07  

(3,74; 5,42) 

3,47  

(3,21; 4,51) 

χ2 = 3,43 

df = 2 

p = 0,18 

Содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

5,90  

(5,15; 7,02) 

6,24  

(5,52; 7,09) 

3,38 

(3,03; 4,64) 

χ2 = 11,70 

df = 2 

p = 0,003 

Содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

5,55  

(5,09; 6,46) 

6,16  

(5,58; 7,14) 

3,09  

(2,90; 3,90) 

χ2 = 15,83 

df = 2 

p < 0,001 

Содержание ЭТ-1 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

3,75  

(3,49; 4,08) 

3,35  

(3,27; 4,52) 

3,98  

(3,70; 4,93) 

χ2 = 1,64 

df = 2 

p = 0,44 
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различается только на 1 и 5 сутки лечения: на 1 сутки он выше в 1,48 [1,25; 1,85] 

раза (U = 1340,0, p = 0,01), на 5 сутки – в 1,84 [1,23; 2,18] раза (U = 1128,0, p < 

0,001), на 10 сутки практически одинаков - ниже в 1,29 [0,95; 1,70] раза (U = 

1819,0, p = 0,94). 

Таким образом выявлено, что увеличение уровня ЭТ-1 отмечается у всех 

больных с СД-1, осложненным ДКА. В большей степени эти изменения касаются 

пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени тяжести, а 

также больных СД-1 с ДКА, имеющих ДД ЛЖ.  

7.4. Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия при диабетическом 

кетоацидозе 

При из учении ни троксидпродуцирующей фу нкции эн дотелия оп ределяли 

со держание ни трат-ионов, ни трит-ионов, а та кже су ммарных ме таболитов 

ок сида аз ота, ус тановлено, что у бо льных СД -1, ос ложненным ке тоацидозом, на 

пр отяжении вс его пе риода го спитализации ур овень из учаемых по казателей был 

вы ше та кового па циентов СД -1 без ДКА (табл. 47).  

Таблица 47 

Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия у больных сахарным 

диабетом 1 типа, осложненным диабетическим кетоцидозом, мeдиана [Q1; Q3] 

 
Здоровые 

(n=30) 

СД-1, 

без ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА 

1 сутки 

(n=135) 

5 сутки 

(n=135) 

10 сутки 

(n=135) 

1 2 3 4 5 

NO2 

(мкмоль/л) 

21,30 

(19,65; 23,60) 

18,55 

(16,80; 21,30) 

p1-2 < 0,001 

 

25,2 

(24,4; 26,2) 

р1-3<0,001 

p2-3 < 0,001 

 

24,8 

(24,6; 26,8) 

p1-4 = 0,034 

p2-4 < 0,001 

p3-4 = 0,53 

 

26,0 

(25,6; 27,1) 

p1-5 < 0,001 

p2-5 < 0,001 

p3-4 = 0,33 

p1-4 = 0,16 

NO3 

(мкмоль/л) 

5,31 

(4,80; 6,10) 

4,81 

(4,16; 5,26) 

p1-2 = 0,002 

 

6,0 

(5,9; 6,5) 

р1-3=0,039 

p2-3 < 0,001 

 

6,4 

(6,4; 8,0) 

p1-4 = 0,023 

p2-4 < 0,001 

p3-4 = 0,64 

 

7,3 

(7,1; 7,5) 

p1-5 < 0,001 

p2-5 < 0,001 

p3-4 = 0,003 

p1-4 = 0,004 
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Родолжение таблицы 47 

Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия у больных сахарным 

диабетом 1 типа, осложненным диабетическим кетоцидозом, мeдиана [Q1; Q3] 

 
Здоровые 

(n=30) 

СД-1, 

без ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА 

1 сутки 

(n=135) 

5 сутки 

(n=135) 

10 сутки 

(n=135) 

1 2 3 4 5 

NOх 

(мкмоль/л) 

26,70 

(25,06; 29,05) 

23,07 

(21,60; 25,75) 

p1-2 < 0,001 

 

31,5 

(30,5; 32,5) 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

 

31,7 

(31,4; 34,5) 

p1-4 = 0,009 

p2-4 < 0,001 

p3-4 = 0,91 

33,7 

(32,8; 34,5) 

p1-5 < 0,001 

p2-5 < 0,001 

p3-4 = 0,051 

p1-4 = 0,081 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий между 

соответствующими группами 

 

Аналогичные данные были получены и при исследовании концентрации 

изучаемых параметров в сравнении со здоровыми лицами.  

Исследование нитроксидпродуцирующей функции в динамике 

представлены в следующих ниже таблицах (табл. 51, 52, 53).  

Уровень NO2 в крови у больных СД-1, осложненным ДКА, был 

относительно стабильным при динамическом определении его содержания в 

процессе лечения (p > 0,05). Данная закономерность прослеживается при ДКА 

как у больных с ДД ЛЖ, так и без нее, а также у больных СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени (p > 0,05) (таб. 51). 

Между тем, содержание NO2 в крови у больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, остается относительно стабильным в течение 

первых пяти суток лечения (p = 0,54), к 10 суткам отмечается умеренный рост 

уровня NO2 (p = 0,01) (рис. 10). Что касается, сравнения значений NO2, 

характерных для различных этапов исследования, обращает на себя внимание 

тот факт, что уровень NO2 у больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и 

тяжелой степени, был ниже чем, у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени, на всех этапах лечения: на 1 сутки был ниже в 1,26 [1,11; 1,34] раза (U 

= 468,0, p < 0,001), на 5 сутки – в 1,25 [1,11; 1,39] раза (U = 577,0, p = 0,008), на 

10 сутки – в 1,14 [1,07; 1,23] раза (U = 521,5, p = 0,002). 
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Таблица 51 

Содержание NO2 в крови у больных сахарным диабетом 1 типа в динамике, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Следует обратить внимание на наличие статистически значимых различий 

в содержании NO2 в крови только на 1 сутки лечения у больных СД-1, 

осложненным ДКА с ДД ЛЖ, в сравнении с больными СД-1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ: на 1 сутки содержание NO2 в крови снижено в 1,20 [1,10; 1,28] раза 

(U = 1055,5, p < 0,001), на 5 сутки – в 1,10 [0,94; 1,17] раза (U = 1561,5, p = 0,34), 

на 10 сутки – в 1,05 [0,96; 1,09] раза (U = 1579,0, p = 0,39).  

Показатель 1 сутки  5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистиче-

ская 

значимость 
Содержание NO2 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

25,2  

(24,4; 26,2) 

24,8  

(24,6; 26,8) 

26,0 

(25,6; 27,1) 

χ2 = 2,67 

df = 2 

p = 0,26 

Содержание NO2 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

27,2  

(26,7; 29,0) 

26,9  

(26,5; 29,7) 

27,8  

(26,9; 28,7) 

χ2 = 0,29 

df = 2 

p = 0,86 

Содержание NO2 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

21,6  

(21,6; 24,0) 

21,6  

(21,3; 23,8) 

24,4 

(23,4; 25,2) 

χ2 = 8,39 

df = 2 

p = 0,02 

Содержание NO2 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

23,2 

 (23,1; 25,0) 

24,4  

(24,4; 27,8) 

26,0 

(25,5; 27,2) 

χ2 = 3,23 

df = 2 

p = 0,23 

Содержание NO2 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

27,9  

(27,4; 29,6) 

26,8 

 (26,0; 28,6) 

27,2 

 (26,2; 27,8) 

χ2 = 1,05 

df = 2 

p = 0,59 
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Рисунок 10. Динамика NO2 при диабетическом кетоацидозе в зависмости от тяжести ДКА. 

Таким образом, у всех пациентов СД-1, независимо от степени тяжести 

ДКА и налия ДД ЛЖ увеличивается уровень нитрит-ионов в течение всего 

периода лечения, но в меньшей степени это характерно для групп больных с ДКА 

умеренной и тяжелой степени и наличием ДД ЛЖ.  

Уровень NO3 в крови у больных СД-1, осложненным ДКА, был 

относительно стабильным в течение первых пяти суток от момента 

госпитализации (p = 0,42) (табл. 52). 

Между тем, отмечается увеличение его уровня на 10 сутки в сравнении с 1 

сутками в 1,22 [1,09; 1,27] раз (p < 0,001),  в сравнении с 5 сутками в 1,14 [0,89; 

1,17] раз (p = 0,03), что однако нельзя считать статистически значимым. Данная 

закономерность прослеживается и у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени: на 1 сутки уровень NO3 был меньше, чем на 5 сутки и 10 сутки в 1,12 

[1,03;1,53] раза и 1,19 [1,06; 1,26] раза соответственно (p < 0,05). Между тем, с 5 

суток госпитализации уровень NO3 оставался относительно стабильным (p = 

0,51).  

 

 

 

21,3 21,3 21,3

18,5 18,5 18,5

27,2 26,9
27,8

21,6 21,6

24,4

17

19

21
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1 сутки 5 сутки 10 сутки

NO2

Контроль

СД-1 без ДКА

СД-1+ДКА легкой степени

СД-1+ДКА умеренной и тяжелой степени
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Таблица 52 

Содержание NO3 в крови у больных сахарным диабетом 1 типа в динамике, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Обращает на себя внимание тот факт, что уровень NO3 остается 

относительно стабильным в течение всего времени госпитализации больных СД-

1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени (p > 0,05). Более низкое 

содержание NO3 при сравнении больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и 

тяжелой степени, с больными СД-1, осложненным ДКА легкой степени, 

отмечается только на 5 сутки: на 1 сутки – в 1,08 [0,94; 1,21] раза (U = 724,0, p = 

0,18), на 5 сутки – в 1,29 [1,15; 1,76] раза (U = 599,0, p = 0,01), на 10 сутки – в 1,13 

[0,96; 1,16] раза (U = 764,0, p = 0,33) (рис. 11). 

Показатель 

1 сутки  
5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистиче-

ская 

значимость 
Содержание NO3 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

6,0 (5,9; 6,5) 6,4 (6,4; 8,0) 7,3 (7,1; 7,5) 

χ2 = 13,71 

df = 2 

p = 0,001 

Содержание NO3 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

6,4 (6,2; 6,8) 7,2 (7,0; 9,5) 7,6 (7,2; 7,8) 

χ2 = 8,05 

df = 2 

p = 0,02 

Содержание NO3 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

5,9 (5,6; 6,6) 5,6 (5,4; 6,1) 6,7 (6,7; 7,5) 

χ2 = 3,75 

df = 2 

p = 0,15 

Содержание NO3 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

5,9 (5,6; 6,3) 6,8 (6,6; 9,3) 7,4 (6,9; 7,5) 

χ2 = 7,46 

df = 2 

p = 0,02 

Содержание NO3 в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

6,6 (6,5; 7,1) 6,5 (6,4; 7,1) 7,8 (7,3; 7,8) 

χ2 = 7,86 

df = 2 

p = 0,02 
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Рисунок 11. Динамика NO3 при диабетическом кетоацидозе в зависмости от тяжести ДКА. 

У больных СД-1, осложненным ДКА как с ДД ЛЖ так и без нее, 

отмечалось относительно стабильное содержание  NO3 в крови в первые пять 

суток лечения (p > 0,05) (табл.52). Между тем, при сравнении уровня NO3 на 1 и 

10 сутки как у пациентов с ДД ЛЖ, так и без нее, отмечается его увеличение в 

среднем в 1,2 раза (p < 0,001). Также обращает на себя внимание тот факт, что 

уровень NO3 и на 5, и на 10 сутки не различается между больными СД-1, 

осложненным ДКА как с ДД ЛЖ, так и без нее (p > 0,05). Между тем, на 1 сутки 

госпитализации у больных без ДД ЛЖ уровень NO3 меньше в 1,12 [1,03; 1,27] 

раза (U = 1227,0, p = 0,006). 

Уровень NOx в крови у больных СД-1, осложненным ДКА, был 

относительно стабильным при динамическом определении его содержания в 

процессе лечения (p > 0,05). Данная закономерность прослеживается при ДКА 

как у больных с ДД ЛЖ, так и без нее, а также у больных СД -1, осложненным 

ДКА легкой степени (p > 0,05).  
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Таблица 53 

Содержание NOх в крови у больных сахарным диабетом 1 типа в динамике, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Между тем, содержание  NOx  в крови у больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, остается относительно стабильным в течение 

первых пяти суток лечения (p = 0,49), к 10 суткам отмечается умеренный рост 

уровня NOx (p = 0,005). Здесь также следует отметить наличие статистически 

значимых различий в содержании NOx в крови только на 1 сутки лечения у 

больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ, в сравнении с больными СД-1, 

осложненным ДКА без ДД ЛЖ: на 1 сутки содержание NOx в крови снижено в 

1,19 [1,10; 1,26] раза (U = 1098,5, p = 0,001), на 5 сутки – в 1,03 [0,89; 1,13] раза 

(U = 1623,0, p = 0,53), на 10 сутки – в 1,02 [0,97; 1,09] раза (U = 1590,5, p = 0,43) 

(рис.12).  

Показатель 1 сутки  5 сутки 

 

10 сутки 

 

Статистическая 

значимость 

Содержание NOх в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

(n=135) 

31,5  

(30,5; 32,5) 

31,7  

(31,4; 34,5) 

33,7 

(32,8; 34,5) 

χ2 = 2,79 

df = 2 

p = 0,25 

Содержание NOх  в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

легкой степени 

(n=92) 

32,9 

(32,8; 35,4) 

35,2  

(34,1; 38,6) 

34,7  

(34,2; 36,3) 

χ2 = 3,08 

df = 2 

p = 0,21 

Содержание NOх  в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой 

степени 

(n=43) 

28,6  

(27,6; 30,2) 

27,5  

(26,8; 29,8) 

31,3 

(30,4; 32,4) 

χ2 = 6,34 

df = 2 

p = 0,04 

Содержание NOх  в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

с ДД ЛЖ 

(n=51) 

30,1 

(28,9; 31,2) 

32,5 

(31,7; 36,5) 

33,7  

(32,5; 34,6) 

χ2 = 2,14 

df = 2 

p = 0,34 

Содержание NOх  в 

крови у больных СД-

1, осложненным ДКА 

без ДД ЛЖ 

(n=84) 

35,9  

(34,3; 36,5) 

33,5 (32,4; 

35,7) 

34,3  

(33,6; 35,5) 

χ2 = 1,36 

df = 2 

p = 0,51 
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Рисунок 12. Динамика NOх при диабетическом кетоацидозе в зависмости от тяжести ДКА. 

Что касается, сравнения значений NOx, характерных для различных этапов 

исследования, обращает на себя внимание тот факт, что уровень NOx у больных 

СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, был ниже чем, у 

больных СД-1, осложненным ДКА легкой степени, на всех этапах лечения: на 1 

сутки был ниже в 1,15 [1,09; 1,28] раза (U = 520,5, p = 0,002), на 5 сутки – в 1,28 

[1,14; 1,44] раза (U = 538,0, p = 0,003), на 10 сутки – в 1,11 [1,06; 1,19] раза (U = 

560,5, p = 0,005). 

Та ким об разом, ре зультаты пр оведенного ис следования по казывают, что у 

бо льных с СД -1 на пр отяжении вс его пе риода на блюдения от мечалось ус иление 

ни троксидпродуцирующей фу нкции эн дотелия в из учаемых группах. Од нако 

сл едует от метить, что на ибольшая ко нцентрация из учаемых по казателей 

вы явлена у па циентов с СД -1, ос ложненным ДКА ле гкой ст епени, что ве роятно 

св язано с ис тощением се креторного по тенциала эн дотелия у бо льных с тя желым 

кетоацидозом. 

Ан ализируя ра зницу ме жду гр уппами па циентов с СД -1, ос ложненным 

ДКА в за висимости от на личия на рушения ра сслабления ле вого же лудочка, 

на ми бы ли вы явлены от личия ли шь в 1-е су тки ис следования (рис. 13). 
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Рис.13. Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия у пациентов с СД-1 в зависимости от 

наличия ДД ЛЖ в 1-е сутки. 

Уровни NO2, NO3 и NОx были выше на 17,2%, 7,3% и 9,3% соответственно 

в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА без ДД ЛЖ в сравнении с 

пациентами с наличием нарушения расслабления ЛЖ. Это подтверждает 

вышеперечисленные полученные данные, т.к. 65,1% исследуемых с СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени имеют ЭхоКГ критерии 

нарушения расслабления левого желудочка. 

Таким образом, при диабетическом кетоацидозе, независимо от его 

тяжести, выявлена эндотелиальная дисфункция, разнонаправленным характером 

изменения нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, зависящее от тяжести 

ДКА. 

7.5. Корелляционные взаимосвязи между маркерами эндотелиальной 

дисфункция и кардиогемодинамическими нарушениями при 

диабетическом кетоацидозе 

Следующим этапом нашей работы было определение связи изученных 

маркеров эндотелиальной дисфункции с структурно-функциональными 

показателями сердца у пациентов СД-1, осложненным ДКА.  

Наибольшее количество корреляционных взаимодействий 

зарегистрировано с показателями нитроксидпродуцирующей функции 
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эндотелия. У всех пациентов СД-1, осложненным ДКА выявлена обратная связь 

слабой и средней силы между продольным размером ЛП с NO2 и NOх (ρ = -0,29; 

p = 0,01 и ρ = -0,30; p = 0,01 соответственно); КДО ЛЖ и NO2 (ρ = -0,24; p = 0,04); 

ТМЖП и NO2 (ρ = -0,27; p = 0,03); ТЗЛЖ и NOх (ρ = -0,24; p = 0,04); ИОТСЛЖ и 

NO3 (ρ = -0,25; p = 0,04); ИОТСЛЖ и NOх (ρ = -0,34; p = 0,006). 

Количество ДЭЦ имели прямую связь средней силы с ИММЛЖ (ρ = 0,31; 

p = 0,047) и обратную связь слабой силы с ФВ (ρ = -0,28; p = 0,02) у больных СД-

1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени.  

Из эхокардиографических показателей, характеризующих 

диастолическую дисфункцию левого желудочка, только коэффициент Е/А 

коррелировал с NO3 (ρ = -0,34; p = 0,03).   

Выявлена отрицательная взаимосвязь слабой силы между маркерами 

вагусной активности ВРС (HF) (ρ = -0,26; р= 0,03) и прямая —  с показателями 

ВРС, характеризующие симпатическую активность (LF/HF и LF) (ρ = 0,49; p = 

0,04 и ρ = 0,32; p = 0,02 соответственно). 

Таким образом, вероятно, одним из механизмов ремоделирования сердца 

и формирования ДД ЛЖ у больных СД-1, осложненным ДКА, является 

эндотелиальная дисфункция, в развитие которой, в свою очередь, вносит свой 

вклад вегетативный дисбаланс с гиперсимпатотонией, сопровождающейся 

снижением основных спектральных, временных и геометрических показателей 

вариабельности ритма сердца. 

Анализируя показатели микроциркуляции и маркеры эндотелиальной 

функции, были выявлены следующие изменения. Наибольшее количество 

корреляционных взаимодействий зарегистрировано с величиной ДЭЦ (табл. 50) 

Как видно из таблицы 50, большинство взаимосвязей демонстрируют 

обратную зависимость, кроме величин внутрисосудистого сопротивления (Rc), 

идекса флаксмоций (ИФМ) и микрососудистого тонуса (МС). 
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Таблица 50 

Фактическая степень параллелизма между ДЭЦ и параметрами 

микроциркуляции 

Обращает на себя внимание наличие обратной зависимости слабой силы 

концентрации фактора Виллебранда (ФВ) с показателем шунтирования (ПШ) 

(ρ= -0,26; p = 0,04); максимальной амплитудой эндотелиальных осцилляций (ρ = 

-0,26; p = 0,01) только у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и 

тяжелой степени. 

Уровень эндотелина (ЭТ-1) имел обратную связь слабой силы с 

максимальной амплитудой эндотелиальных осцилляций (ρ = -0,2; p = 0,02) у всех 

пациентов СД-1, независимо от степени тяжести ДКА.  

Кроме того, выявлены корреляционные взаимосвязи между показателями 

нитроксидпродуцирующей функции эндотелия и некоторыми параметрами 

микроциркуляции (табл. 52).  

Так, уровень нитритов отрицательно взаимосвязан с показателем 

шунтирования (ПШ), величиной микрососудистого тонуса (МС) (p = 0,04 для 

обоих значений) и уровнем Rc (внутрисосудистого сопротивления). 

Положительные корреляционные взаимосвязи умеренной силы выявлены между 

концентрациями нитрита и представленными в таблице исследуемыми 

параметрами базового микрокровотока. 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

ПМ,п.ф. -0,47 [-0,35; -0,56] обратная умеренная p < 0,001 

σ, п.ф. -0,32 [-0,19; -0,52] обратная умеренная p < 0,001 

Kv -0,5 [-0,34;-0,69] обратная умеренная p < 0,001 

МС 0,35 [0,19; 0,47] прямая умеренная p < 0,001 

Аэ, п.ф. -0,5 [-0,32; -0,82] обратная умеренная p = 0,01 

Аэ,% -0,46 [-0,23; -0,87] обратная умеренная p < 0,001 

ИФМ 0,43 [0,27; 0,55] прямая умеренная p < 0,001 

Rc 0,53 [0,35; 0,87] прямая умеренная p < 0,001 
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Таблица 52 

Фактическая степень параллелизма между NO2 и параметрами 

микроциркуляции 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

ПМ, п.ф. 0,24 [0,18; 0,29] обратная слабая p = 0,005 

σ, п.ф. 0,35 [0,20; 0,57] обратная умеренная p < 0,001 

Kv 0,32 [0,22; 0,44] прямая умеренная p < 0,001 

ПШ -0,18 [0,14; 0,26] обратная слабая p = 0,04 

МС -0,17 [0,09; 0,23] прямая умеренная p = 0,04 

Аэ, п.ф. 0,26 [0,17; 0,43] прямая умеренная p = 0,01 

Rc -0,21 [0,14; 0,34] прямая умеренная p = 0,01 

Таким образом, вероятно, одним из механизмов нарушения 

микроциркуляции у больных СД-1, осложненным ДКА, является эндотелиальная 

дисфункция.  
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ГЛАВА 8 

 

 

 

ЗАКОНОМЕРНОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ФРАКЦИОННОГО СОСТАВА 

ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ЛИПИДАХ СЫВОРОТКИ КРОВИ ПРИ 

ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТАОЦИДОЗЕ 

 

 

 

8.1. Жирно-кислотный состав липидов сыворотки крови при диабетическом 

кетоацидозе в динамике заболевания 

Определяя роль расстройств субстратного метаболизма миокарда в 

патогенезе поражения сердца при диабетическом кетоацидозе, нами был изучен 

спектральный состав высших жирных кислот у больных СД-1, осложненным 

ДКА в динамике течения заболевания.  

Изучение жирно-кислотного спектра липидов сыворотки крови 

проведено у 135 пациентов СД-1, осложнённым кетоацидозом соответственно в 

1-е, 5-е и 10-е сутки заболевания; 69 больных СД-1 без кетоацидоза и 30 

здоровых лиц (контрольная группа). 

Определялись концентрации следующих высших жирных кислот: 

миристиновой (С14:0), пальмитиновой (С16:0), стеариновой (С18:0), 

пальмитолеиновой (С16:1), олеиновой (С 18:1), линолевой (С18:2ω6), α-линоленовой 

(С18:3ω3), γ-линоленовой (С18:3ω6), дигомо-γ-линоленовой (С20:3ω6), арахидоновой 

(С20:4ω6). 

При анализе жирно-кислотного спектра высших жирных кислот были 

выявлены следующие сдвиги в жирно-кислотном статусе (табл. 53). 

Необходимо отметить полученные различия между здоровыми лицами и 

пациентами СД-1 без ДКА. Выявлено увеличение суммарного содержания 

насыщенных жирных кислот (НЖК) на 10,8% и уменьшение суммарного 

содержания ненасыщенных жирных кислот (ННЖК) на 5,1% у пациентов СД-1 

без ДКА в сравнеии с контрольной группой.  Это отражено в расчитанном нами 
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коэффициенте НЖК/ННЖК, который в 1,2 раза был соответственно выше 

(p<0,001). В пуле НЖК отмечено повышение отдельных фракций, а именно: 

миристиновой (С14:0) кислоты – на 25%, пальмитиновой (С16:0) – на 18,8% 

(p<0,001) и статистически недостоверное повышение стеариновой ЖК (С18:0) – 

на 9,6% по отношению к контролю. По концентрации пальмитолеиновой (С16:1), 

олеиновой (С18:1) между контрольной группой и больными с СД-1, без ДКА не 

выявлено статистически значимой разницы. Рассматривая, уровень отдельных 

ННЖК липидов сыворотки крови в этой же группе больных (СД-1 без ДКА) 

обращало на себя внимание разнонаправленность происходящих изменений. 

Уровни линолевой (С18:2ω6), α-линоленовой (С18:3ω3) и арахидоновой (С20:4ω6) 

кислот были ниже на 17%, 11% и 17,9% соответственно по сравнению с 

здоровыми лицами (p<0,001), а показатели γ-линоленовой (С18:3ω6)  и дигомо-γ-

линоленовой (С20:3ω6) выше на 120% и 29,3% соответственно (p<0,001). 

Суммарные показатели моноеновых кислот у больных СД-1 без ДКА был ниже 

на 27,5%, а полиеновых кислот – на 13,2% по сравнению с здоровыми лицами 

(p<0,001). 

Изучение динамики показателей жирнокислотного статуса у пациентов 

СД-1, осложненным ДКА в процессе лечения, демонстрирует следующие 

данные.  

У пациентов с СД-1, осложненным кетоацидозом, в течение всего 

периода наблюдения отмечалось увеличение суммарного содержания 

насыщенных жирных кислот (НЖК) и уменьшение суммарного содержания 

ненасыщенных жирных кислот (ННЖК), наиболее выраженное в 1-е сутки 

госпитализации. Так сумма НЖК у больных СД-1, осложненным ДКА в 1-е сутки 

была на 28,2% и 16,1% выше аналогичных велчин группы здоровых лиц и 

пациентов СД-1 без ДКА (p<0,001). Сумма ННЖК уменьшалась на 15,6% и 11% 

соответственно по сравнению с вышеперчисленными группами.  
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Таблица 53 

Жирно-кислотный состав липидов сыворотки крови у больных сахарным 

диабетом 1 типа при кетоацидозе, мeдиана [Q1; Q3] 

Пaрaметр 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

(n = 135) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

C14:0, % 

(миристиновая) 

0,92  

(0,67;1,19) 

1,15 

(1,01; 1,92) 

р1-2=0,009 

 

1,51 

(1,09;2,15) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

1,19 

(1,09;1,51) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,995 

р3-4<0,001 

 

1,09 

(0,96;1,46) 

р1-5=0,067 

р2-5=0,059 

р3-5=0,356 

р4-5=0,069 

C16:0, % 

(пальмитиновая) 

24,37 

(21,69; 27,29) 

28,96 

(25,97; 30,09) 

р1-2<0,001 

 

31,57 

(28,92;33,41) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

28,17 

(25,46;31,45) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,743 

р3-4<0,001 

 

26,72 

(24,57;29,87) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,177 

р3-5=0,002 

р4-5=0,157 

С18:0, % 

(стеариновая) 

7,17  

(5,66; 8,37) 

6,88 

(6,12;8,26) 

р1-2=0,78 

 

9,12 

(8,49;9,45) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

8,65 

(5,64;9,24) 

р1-4=0,042 

р2-4=0,107 

р3-4=0,003 

 

8,53 

(5,64;9,12) 

р1-5=0,157 

р2-5=0,489 

р3-5=0,026 

р4-5=0,348 

С16:1, % 

(пальмитолеиновая) 

3,19  

(2,89; 4,82) 

3,23 

(2,51; 4,64) 

р1-2=0,32 

 

2,76  

(2,49;2,98) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

2,74 

(2,64;3,49) 

р1-4=0,002 

р2-4=0,114 

р3-4=0,754 

 

2,82 

(2,59;3,35) 

р1-5=0,003 

р2-5=0,204 

р3-5=0,323 

р4-5=0,758 

С18:1, % 

(олеиновая) 

23,66 

 (20,62;25,20) 

23,85 

(21,95;25,37) 

р1-2=0,17 

 

 

20,54 

(19,48;22,10) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

21,71 

(20,31;24,54) 

р1-4=0,185 

р2-4<0,001 

р3-4=0,006 

 

19,82 

(19,51;22,12) 

р1-5=0,229 

р2-5=0,001 

р3-5=0,868 

р4-5=0,744 

С18:3ω3, % 

(α-линоленовая) 

1,72 

(1,35; 2,91) 

1,53 

(1,11; 1,71) 

р1-2=0,003 

1,20 

(0,77;1,50) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

1,23 

(0,69;1,28) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,441 

 

1,18 

(0,56;1,27) 

р1-5<0,001 

р2-5<0,001 

р3-5=0,051 

р4-5=0,458 

С18:2ω6, % 

(линолевая) 

31,74  

(26,95; 34,32) 

26,33 

(24,45; 30,59) 

р1-2<0,001 

 

25,09 

(23,67;26,38) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

26,22 

(24,54;28,59) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,131 

р3-4=0,032 

 

27,01 

(25,51;28,89) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,323 

р3-5=0,021 

р4-5=0,980 
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Продолжение таблицы 53 

Пaрaметр 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

(n = 135) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

С18:3ω6, % 

(γ-линоленовая) 

0,43 

(0,33; 0,71) 

0,95 

(0,51; 1,53) 

р1-2<0,001 

 

1,54 

(1,09;1,95) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

1,36 

(0,76;1,42) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,138 

р3-4<0,001 

 

1,11 

(0,56;1,27) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,266 

р3-5=0,871 

р4-5=0,953 

С20:3ω6, % 

(дигомо-γ-

линоленовая) 

0,92 

(0,78; 1,09) 

1,19 

(0,96; 1,65) 

р1-2<0,001 

 

1,63 

(1,39; 1,87) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

1,66 

(1,25;1,79) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,001 

р3-4=0,324 

 

1,62 

(1,22;1,79) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,036 

р3-5=0,861 

р4-5=0,314 

С20:4ω6, % 

(арахидоновая) 

4,17 

(3,77; 5,28) 

 

3,42 

(2,69; 5,41) 

р1-2=0,001 

 

3,13 

(2,69;4,33) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,143 

4,92 

(3,13;5,47) 

р1-4=0,089 

р2-4=0,043 

р3-4<0,001 

 

5,15 

(3,21;5,49) 

р1-5=0,215 

р2-5=0,052 

р3-5=0,055 

р4-5=0,472 

Σ полиeновых 39,77 

(37,02; 45,55) 

34,5 

(32,0; 39,75) 

р1-2<0,001 

 

32,86 

(31,23;35,04) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

33,79 

(32,44;37,04) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,177 

р3-4=0,030 

 

33,62 

(32,38;36,48) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,466 

р3-5=0,849 

р4-5=0,805 

Σ монoeновых 27,51 

(23,6; 29,03) 

26,36 

(25,78; 31,22) 

р1-2=0,581 

 

 

23,22 

(22,0;25,09) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

24,88 

(23,03;28,03) 

р1-4<0,078 

р2-4=0,001 

р3-4=0,001 

 

24,96 

(23,12;28,56) 

р1-5<0,099 

р2-5=0,001 

р3-5=0,626 

р4-5=0,744 

Σ НHЖК 66,9 

(65,9; 69,24) 

63,47 

(61,81; 65,08) 

р1-2<0,001 

 

56,46 

(54,44;60,96) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,001 

60,59 

(56,61;63,34) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,051 

 

60,29 

(56,56;62,50) 

р1-5<0,001 

р2-5<0,001 

р3-5=0,577 

р4-5=0,877 

Σ HЖК 33,08 

(30,76; 34,1) 

36,64 

(33,8; 37,7) 

р1-2<0,001 

 

42,43 

(38,79;44,11) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

36,51 

(34,11;41,40) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,597 

р3-4<0,001 

 

35,44 

(32,42;38,9) 

р1-5<0,001 

р2-5<0,001 

р3-5<0,001 

р4-5=0,076 

Σ ω6 кислот 38,45 

(35,8; 43,59) 

33,1 

(30,47; 37,23) 

р1-2<0,001 

 

32,02 

(30,01;34,07) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,019 

33,07 

(31,33;36,12) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,741 

р3-4=0,011 

 

32,86 

(31,33;35,95) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,959 

р3-5=0,462 

р4-5=0,815 
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Продолжение таблицы 53 

Пaрaметр 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

(n = 135) 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 

 
1 2 3 4 5 

HЖК/ННЖК, eд. 0,49 

(0,44; 0,52) 

0,57 

(0,52; 0,61) 

р1-2<0,001 

 

0,75 

(0,61;0,82) 

p<0,001 

р2-3<0,001 

0,59 

(0,55;0,71) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,015 

р3-4<0,001 

 

0,58 

(0,53;0,68) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,436 

р3-5=0,001 

р4-5=0,119 

Пoли/мoно, eд. 1,38 

(1,32; 1,96) 

1,32 

(1,04; 1,54) 

р1-2=0,015 

 

1,41 

(1,28;1,52) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,024 

1,35 

(1,21;1,52) 

р1-4=0,066 

р2-4=0,208 

р3-4=0,271 

 

1,36 

(1,21;1,51) 

р1-5=0,039 

р2-5=0,139 

р3-5=0,849 

р4-5=0,719 

HЖК/поли, eд. 0,81 

(0,72; 0,91) 

1,06 

(0,91; 1,16) 

р1-2<0,001 

 

1,26 

(1,10;1,43) 

p<0,001 

р2-3<0,001 

1,07 

(0,97;1,19) 

р1-4<0,001 

р2-4=0,256 

р3-4<0,001 

 

1,01 

(0,94;1,13) 

р1-5<0,001 

р2-5=0,592 

р3-5=0,001 

р4-5=0,146 

ω3/ω6, eд. 0,04 

(0,03; 0,06) 

0,05 

(0,03; 0,05) 

р1-2=0,20 

 

 

0,037 

(0,02; 0,04) 

р1-3=0,024 

р2-3=0,006 

 

0,035 

(0,02;0,04) 

р1-4<0,001 

р2-4<0,001 

р3-4=0,181 

 

0,028 

(0,02;0,04) 

р1-5<0,001 

р2-5<0,001 

р3-5=0,028 

р4-5=0,541 

Примeчание: n - числo обследoвaнных; р - урoвень значимoсти достоверных различий между 

группами. 

 При подсчете коэффициента НЖК/ННЖК выявлено его значительное 

повышение в 1-е сутки кетоацидоза на 53,1% по сравнению с этим же 

показателем здоровых лиц и на 31,6% в сравнении с группой больных СД-1 без 

ДКА (p<0,001). В динамике отмечается снижение данного коээфициента: 

умеренное повышение на 21,3% на 5-е сутки (p<0,001) и на 22,6% к 10-м суткам 

(p=0,001) лечения по сравнению с пациентами СД-1, осложненным ДКА в 1-е 

сутки. 

В пуле НЖК максимальное повышение отдельных фракций выявлено 

также в 1-е сутки госпитализации, а именно: миристиновой (С14:0) кислоты – на 

64,1%, пальмитиновой (С16:0) – на 29,5%, стеариновой (С18:0) – на 27,1% по 

отношению к контролю, и 31,3%, 9% и 32,5% соответственно миристиновой, 
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пальмитиновой и стеариновой ЖК по сравнению с группой больных СД-1 без 

ДКА (p<0,001).  

К 5-м и 10-м суткам отмечено снижение всех изучаемых НЖК, со 

стабилизацией цифр до конца госпитализации, которые в эти сроки не имели 

статистической достоверности по сравнению с контролем и группой больных 

СД-1 без ДКА для миристиновой (С14:0) и стеариновой (С18:0) кислот. В то время 

как уровень пальмитиновой кислоты (С16:0) по-прежнему оставался выше чем в 

группе здоровых лиц. Не отмечено статистически значимой разницы 

исследуемого показателя в сравнении с группой больных СД-1 без ДКА на 5-е и 

10-е сутки заболевания.  

Анализируя концентрации отдельных ПНЖК, был отмечен 

разнонаправленый харктер изменений. Так, уровни пальмитолеиновой (С16:1), 

олеиновой (С18:1), α-линоленовой (С18:3ω3) и линолевой (С18:2ω6) кислот 

значительно снижались в 1-е сутки госпитализации по сравнению с контрольной 

группой и пациентов СД-1 без ДКА. К 5-м и 10-м суткам госпитализации 

концентрации пальмитолеиновой (С16:1) и α-линоленовой (С18:3ω3) не имели 

статически достоверной разницы с 1 сутками. Уровень олеиновой кислоты (С18:1) 

к 5 суткам незначительно увеличился на 5,7% по сравнению с 1 сутками лечения 

(p=0,006), но к 10-м суткам вновь оказался ниже на 3,5%. Данное значение не 

имело статистически значимой достоверности с 1-ми сутками госпитализации.  

Необходимо отметить и динамику концентрации линоленовой (С18:3ω6) 

кислоты: на 5 и 10- сутки увеличение данной величины на 4,5% (р=0,032) и 7,6% 

(р=0,021) соответственно, что вероятно связано с действием лечебных 

мероприятий. 

Также отмечалось уменьшение содержания арахидоновой (С20:4ω6) кислоты 

на 24,9% по отношению к контролю, но только лишь в 1-е сутки кетоацидоза 

(р<0,001). В динамике отмечено его увеличение к 5-м и 10-м суткам. Данный 

показатель на 5-е сутки был на 43,8% выше аналогичного показателя больных 

СД-1 без ДКА, а на 10-е суткии не имел статистически значимой разницы с 

контролем. 
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Обращает на себя внимание повышение концентрации γ-линоленовая 

(С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой (С20:3ω6) кислот в 1-е сутки госпитализации. Так, 

уровень γ-линоленовой (С18:3ω6) в1-е сутки госпитализации был повышен в 3,6 

раза по сравнению с контролем и в 1,6 раза в сравнении с пациентами СД-1 без 

ДКА. В динамике отмечено снижение этого параметра, но статистически 

значимая разница сохранялась лишь с контролем и не определялась с больными 

СД-1 без ДКА.  

Аналогичная ситуация наблюдалась и для другой ПНЖК - дигомо-γ-

линоленовой (С20:3ω6) кислоты. В 1-е сутки лечения этот показатель был на 77,1% 

и 36,9% выше изучаемого параметра здоровых лиц (р<0,001) и пациентов СД-1 

без ДКА (р=0,001) соответственно. В динамике концентрация дигомо-γ-

линоленовой (С20:3ω6) кислоты оставалась стабильной на протяжеии всего 

периода госпитализации. 

Суммарный уровень ω6-ПНЖК был снижен в 1-е сутки лечения, в среднем, 

на 16,7% по сравнению со здоровыми лицами; а уменьшение коэффициента 

ω3/ω6-ПНЖК (за счет малой концентрации α-линоленовой кислоты) выявлено 

на протяжении всего периода наблюдения, особенно выраженное на 10-е сутки 

госпитализации (на 30% от контрольных значений).  

Таким образом, при изучении спектра жирных кислот липидов сыворотки 

крови у больных СД-1 на фоне кетоацидоза выявлено, что в течение всего 

периода наблюдения имеются существенные сдвиги в фракционном составе 

жирно-кислотного спектра крови, характеризующиеся увеличением пула 

насыщенных кислот, максимально выраженного в 1-е сутки госпитализации (за 

счет миристиновой, пальмитиновой и стеариновой кислот), а также уменьшение 

содержания ненасыщенных жирных кислот, также максимально выраженного в 

1-е сутки (за счет преимущественно снижения арахидоновой, α-линоленовой 

кислот). 

8.2. Содержание высших жирных кислот в сыворотке крови при 

диабетическом кетоацидозе в зависимости от его тяжести 
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Определение жирно-кислотного спектра липидов сыворотки крови 

проведено в следующих группах обследованных: 1-ю группу составили 30 

здоровых лиц, 2-я — 69 больных СД-1 в стадии компенсации, 3-ю – 92 пациента 

СД-1, осложнённым ДКА легкой степени; 4-ю группу – 43 пациента с ДКА 

умеренной и тяжелой степени. Исследование жирнокислотного состава крови 

проводилось только в 1-е сутки исследования. 

Как показывают наши наблюдения, при анaлизе концентрaций ЖК в 

сыворотке кpови у бoльных СД-1 в зависимости от тяжeсти течения ДКА, 

существуют сдвиги в жирнo-кислотном стaтусе, пpедставленные в таблице 54. 

Тaблицa 54 

Жирнo-кислотный состaв липидов сывoротки кpови у бoльных СД-1, 

осложнeнным ДКA, мeдиана [Q1; Q3] 

Пaрaметр 

 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Лeгкий ДKA 

(n=92) 

Умерeнный и 

тяжeлый ДКA 

(n=43) 

 1 2 3 4 

C14:0, % 

(миристиновая) 

0,92  

(0,67;1,19) 

1,15 

(1,01; 1,92) 

р1-2=0,009 

 

1,13 

(1,09; 1,46) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,524 

 

2,16 

(2,13;2,36) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

C 16:0, % 

(пальмитиновая) 

24,37 

(21,69; 27,29) 

28,96 

(25,97; 30,09) 

р1-2<0,001 

 

30,86 

(26,37; 32,68) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,008 

 

32,8 

(29,94; 35,68) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:0, % 

(стеариновая) 

7,17  

(5,66; 8,37) 

6,88 

(6,12;8,26) 

р1-2=0,78 

 

8,68 

(7,52; 9,24) 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

 

9,29 

(8,55; 9,55) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,013 

С16:1, % 

(пальмитолеиновая) 

3,19  

(2,89; 4,82) 

3,23 

(2,51; 4,64) 

р1-2=0,32 

 

2,78 

(2,58; 3,48) 

р1-3<0,001 

р2-3=0,017 

 

2,53 

(2,31; 2,78) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:1, % 

(олеиновая) 

23,66 

 (20,62;25,20) 

23,85 

(21,95;25,37) 

р1-2=0,17 

 

 

21,71 

(20,31; 24,54) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,001 

 

19,77 

(18,92; 21,4) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 54 

Пaрaметр 

 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Лeгкий ДKA 

(n=92) 

Умерeнный и 

тяжeлый ДКA 

(n=43) 

 1 2 3 4 

С18:3ω3, % 

(α-линоленовая) 

1,72 

(1,35; 2,91) 

1,53 

(1,11; 1,71) 

р1-2=0,003 

1,24 

(0,74; 1,6) 

р1-3=0,004 

p2-3=0,024 

1,15 

(0,8; 1,29) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,007 

p3-4=0,129 

С18:2ω6, % 

(линолевая) 

31,74  

(26,95; 34,32) 

26,33 

(24,45; 30,59) 

р1-2<0,001 

 

26,22 

(24,54; 28,59) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,864 

 

24,21 

(23,59; 25,38) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:3ω6, % 

(γ-линоленовая) 

0,43 

(0,33; 0,71) 

0,95 

(0,51; 1,53) 

р1-2<0,001 

 

1,32 

(0,76; 1,42) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,003 

 

2,07 

(1,82; 2,36) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С20:3ω6, % 

(дигомо-γ-

линоленовая) 

0,92 

(0,78; 1,09) 

1,19 

(0,96; 1,65) 

р1-2<0,001 

 

1,63 

(1,22; 1,76) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,007 

 

1,99 

(1,39;2,1) 

р1-4<0,001 

p2-4=0,003 

p3-4<0,001 

С20:4ω6, % 

(арахидоновая) 

4,17 

(3,77; 5,28) 

 

3,42 

(2,69; 5,41) 

р1-2=0,001 

 

3,58 

(2,9; 5,15) 

р1-3=0,001 

p2-3=0,234 

 

2,88 

(2,57; 3,22) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ полиeновых 39,77 

(37,02; 45,55) 

34,5 

(32,0; 39,75) 

р1-2<0,001 

 

33,67 

(31,24; 37,04) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,154 

 

32,1 

(30,84; 33,94) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,01 

Σ монoeновых 27,51 

(23,6; 29,03) 

26,36 

(25,78; 31,22) 

р1-2=0,581 

 

 

24,67 

(23,03; 27,5) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,056 

 

22,31 

(21,5; 23,58) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ НHЖК 66,9 

(65,9; 69,24) 

63,47 

(61,81; 65,08) 

р1-2<0,001 

 

59,93 

(56,6; 62,6) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

54,62 

(53,68; 55,65) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ HЖК 33,08 

(30,76; 34,1) 

36,64 

(33,8; 37,7) 

р1-2<0,001 

 

41,4 

(35,56; 43,66) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,003 

 

43,9 

(42,35; 47,34) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 54 

Пaрaметр 

 

Кoнтроль 

(здoрoвые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Бeз ДКA 

(n=69) 

Лeгкий ДKA 

(n=92) 

Умерeнный и 

тяжeлый ДКA 

(n=43) 

 1 2 3 4 

Σ ω6 кислот 38,45 

(35,8; 43,59) 

33,1 

(30,47; 37,23) 

р1-2<0,001 

 

32,33 

(30,74; 35,95) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,431 

 

31,23 

(29,96; 32,44) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

HЖК/ННЖК, eд. 0,49 

(0,44; 0,52) 

0,57 

(0,52; 0,61) 

р1-2<0,001 

 

0,7 

(0,58; 0,76) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,005 

 

0,81 

(0,75; 0,87) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Пoли/мoно, eд. 1,38 

(1,32; 1,96) 

1,32 

(1,04; 1,54) 

р1-2=0,015 

 

 

1,37 

(1,37; 1,51) 

р1-3=0,001 

p2-3=0,294 

 

1,42 

(1,37; 1,58) 

р1-4<0,001 

p2-4<=0,004 

p3-4=0,035 

HЖК/поли, eд. 0,81 

(0,72; 0,91) 

1,06 

(0,91; 1,16) 

р1-2<0,001 

 

1,13 

(1,03; 1,27) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,003 

1,41 

(1,26; 1,48) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

ω3/ω6, eд. 0,04 

(0,03; 0,06) 

0,05 

(0,03; 0,05) 

р1-2=0,20 

 

 

0,03 

(0,03; 0,05) 

р1-3=0,006 

p2-3=0,037 

0,03 

(0,03; 0,04) 

р1-4=0,006 

p2-4=0,006 

p3-4<0,469 

Примечание: n - числo обследoвaнных; р - урoвень значимoсти достоверных различий меду 

группами. 

Так, обращает на себя внимание достоверное повышение показателя 

суммарного содержания насыщенных жирных кислот (НЖК), снижения 

величины суммарной концентрации ненасыщенных жирных кислот (ННЖК), а 

также увеличения коэффицента НЖК/ННЖК у всех больных с СД-1 по 

сравнению с группой здоровых лиц. При этом выявлена статистически значимая 

разница между исследуемыми группами. Суммарное содержание НЖК в группе 

пациентов с СД-1, осложненным легким ДКА увеличивалось на 12,9% по 

сравнению с таковым показателем у больных СД-1, без ДКА (p=0,003). 

Аналогичный показатель в группе пациентов с СД-1, осложненным умеренным 

и тяжелым ДКА увеличивалось на 19,8% по сравнению с таковым параметром у 
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больных СД-1 без ДКА и на 6% по сравнению с пациентами СД-1, осложненным 

легким ДКА (p<0,001). 

Анализируя содержание отдельных насыщенных жирных кислот, можно 

заметить, что статистически значимо по сравнению с пациентами СД-1 без ДКА, 

изменялась лишь концентрация пальмитиновой (С16:0) и стеариновой кислот 

(С18:0), в группе больных СД-1, осложненного легким ДКА. Данные показатели 

увеличивалась на 6,6% (p=0,008) и на 26,2% (p<0,001) соответственно 

аналогичным значениям пациентов СД-1 без ДКА . Наиболее выраженные 

сдвиги по всем исследуемым НЖК определялись в группе пациентов СД-1, 

осложненного ДКА умеренной и тяжелой степени. Так содержание 

миристиновой кислоты (С14:0) было на 87,8% выше чем в группе у пациентов с 

СД-1 без ДКА и на 91,1% аналогичного параметра больных с СД-1, 

осложненного ДКА легкой степени (p<0,001). Что касается пальмитиновой 

(С16:0) и стеариновой кислот (С18:0), то их концентрация в 4 группе была 

значительно выше исследуемых показателей 1-й и 2-й групп. Для пальмитиновой 

кислоты (С16:0): на 13,2% и 6,3% выше соответственно таковых значений группы 

пациентов с СД-1 без ДКА (p<0,001) и больных СД-1, осложненного легким ДКА 

(p=0,008). Для стеариновой кислоты (С18:0): на 35% и 7% соответственно 

вышеуказанным исследуемым группам (p<0,001; p=0,013 для параметров 2 и 3 

групп). У всех исследуемых групп показатель миристиновой кислоты (С14:0) был 

выше аналогичного параметра контрольной группы. Но по данному результату 

не было статистической разницы между пациентами СД-1 без ДКА и легким 

ДКА. Напротив, в группе больных умеренного и тяжелого ДКА концентрация 

миристиновой кислоты (С14:0) превышала таковое значение 2 и 3 групп на 87,8% 

и 91,1% соответственно, а разница с контрольной группой составила 134% 

(p<0,001).  

Общее содержание полиненасыщенных жирных кислот у больных СД-1 

без ДКА составило 94,8% от уровня, зарегистрированного в контроле, и было на 

6,6% выше, чем у пациентов СД-1, осложненного легким ДКА и на 13,9% выше 
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таковых показателей больных с СД-1, осложненного ДКА умеренной и тяжелой 

степени. 

Рассматривая, уровень отдельных ННЖК липидов сыворотки крови 

обращало на себя внимание разнонаправленность происходящих изменений.  

Уровень пальмитолеиновой (С16:1) кислоты снизился по сравнению с 

здоровыми лицами и группой больных СД-1 без ДКА на 12,8% и 14% 

соответственно в группе пациентов СД-1, осложненного легким ДКА, и на 20,6% 

и 21,7% соответственно у больных с СД-1 с ДКА умеренной и тяжелой степени 

(p<0,001). Концентрация олеиновой кислоты (С18:1) в липидах сыворотки крови 

исследуемых 3 и 4 групп был ниже таковых показателей пациентов с СД-1 без 

ДКА на 9% и 17,1% соответственно (p<0,001). Процент снижения для α-

линолеата (С18:3ω3) составил 19% и 24,8% соответственно для больных с СД-1, 

осложненного легким ДКА (p=0,024) и ДКА умеренной и тяжелой степени 

(p=0,007). При этом обращает на себя внимание отсутствие статистической 

разницы внутри группы СД-1, осложненным ДКА. 

Максимально выраженные изменения выявлены в пуле ННЖК, 

относительно концентрации γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой 

кислоты (С20:3ω6). Их концентрация в группах больных с СД-1, осложненного 

легким ДКА и умеренно-тяжелым ДКА, напротив, возрастали. Так полученный 

результат для γ-линоленовой кислоты (С18:3ω6) был на 39,8% и 117,8% выше 

аналогичного показателя пациентов СД-1 без ДКА и на 206,9% и 381,3% 

соответственно с таковыми показателями здоровых лиц (p<0,001). Исследования 

уровня дигомо-γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6) в этих же группах показали 

разницу в 36,9% и 67,2% соответственно по сравнению с пациентами 1-й группы, 

и 77,1% и 116,3% соответственно с таковыми показателями здоровых лиц.  

По концентрации моноеновых кислот у больных СД-1, осложненным ДКА 

легкой степени тяжести был ниже на 10,3% соответственно по сравнению с 

здоровыми лицами (p<0,001), и не имел статистически значимой разницы в 

сравнении с таковым показателем пациентов СД-1 без ДКА. Для суммарного 

уровня полиеновых кислот прослеживатся аналогичная ситуация (таб. 54). 
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Сдвиги по моноеновым и полиеновым кислотам определялись и в группе 

пациентов СД-1, осложненного ДКА умеренной и тяжелой степени. Процент 

снижения для моноеновых кислот составил 9,6%, 4,5% и 18,9% (p<0,001) 

соответственно по сравнению с больными с СД-1, осложненного легким ДКА, 

СД-1 без ДКА и здоровыми лицами. Процент снижения для полиеновых кислот 

в 3 группе составил 4,6% (p=0,010), 6,9% и 19,2% (p<0,001) соответственно по 

сравнению с вышеперечисленными группам.  

Коэффициент, характеризующий соотношение полиненасыщенных и 

мононенасыщенных жирных кислот в липидах крови, повышался во всех 

исследуемых группах по сравнению с контрольной группой. Но наиболее 

выраженные изменения отмечены у пациентов с СД-1, осложненного умеренным 

и тяжелым ДКА. Так данный показатель в этой группе был выше на 3,6% и 7,5% 

соответственно по сравнению с пациентами СД-1 с легким ДКА и больными СД-

1 без ДКА и здоровыми лицами. Обращает внимание, что не выявлено 

статически значимой разницы по данному параметру между группами пациентов 

с СД-1 осложненного легким ДКА и без ДКА. При этом отмечается 

статистически значимое увеличение соотношения НЖК/ННЖК в обеих группах 

за счет преимущественного повышения миристиновой (С14:0) и в меньшей 

степени стеариновой (С18:0) кислот и снижения γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-

γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6). 

Коэффициент, характеризующий соотношение ω-3 к ω-6 

полиненасыщенным жирным кислотам в липидах крови, был статистически 

значимо снижен у больных СД-1, осложненным ДКА не зависимо от степени 

тяжести ДКА по сравнению с пациентами СД-1 без ДКА и здоровыми лицами. 

Различий между исследуемым параметром внутри группы СД-1 с ДКА в 

зависимости от тяжести ДКА не выявлено.  Снижение коэффициента ω3/ω6 

зарегистрировано за счет имущественного снижения концентрации ω-3 жирных 

кислот и относительного возрастания доли γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-

линоленовой кислоты (С20:3ω6) жирных кислот.   
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Таким образом, проведенные нами исследования, выявили существенные 

сдвиги в фракционном составе жирно-кислотного спектра крови у больных с СД-

1, осложненного ДКА, характеризующиеся увеличением пула насыщенных и 

снижением пула ненасыщенных жирных кислот. Данные изменения развиваются 

как часть общих системных нарушений метаболического обмена у данной 

когорты пациентов.  

8.3. Фракционный состав жирных кислот липидов сыворотки крови при 

диабетическом кетоацидозе в зависимости от наличия диастолической 

дисфункции левого желудочка 

Следующим этапом нашего исследования, явилось изучение вопроса о 

том, какие формируются изменения в составе жирных кислот при развитии ДКА 

у больных СД-1, имеющих ДД ЛЖ. Определение жирно-кислотного спектра 

липидов сыворотки крови проведено в следующих группах обследованных: 69 

больных СД-1 без ДКА; 84 пациента с СД-1, осложнённым ДКА без ДД ЛЖ и 51 

больной СД-1, осложненного ДКА с ДД ЛЖ. Контрольную группу составили 32 

здоровых лица. 

По данным эхокардиографического исследования у 51 пациента группы 

пациентов СД-1, осложненным ДКА, выявлена ДД ЛЖ. У пациентов СД-1, без 

ДКА – диастолическая дисфункция не выявлена. У больных группы тяжелого 

ДКА частота встречаемости ДД ЛЖ была выше и составила 65,1% (28 

пациентов) по сравнению с группой легкого ДКА 25,8% (23 чел.). 

Установлено, что во всех исследуемых группах отмечалось повышение 

показателя суммарного содержания насыщенных жирных кислот (НЖК), 

снижения величины суммарного содержания ненасыщенных жирных кислот 

(ННЖК), а также увеличения коэффицента НЖК/ННЖК. Полученные данные 

представлены в таблице 55. 

Обращает на себя внимание выявленная статистически значимая разница 

между исследуемыми группами пациентов СД-1. Суммарное содержание НЖК 

в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА увеличивалось на 15,7% по 

сравнению с таковым показателем у больных СД-1 без ДКА (p<0,001). 
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Аналогичный показатель в группе пациентов с СД-1, осложненного ДКА и 

наличием ДД ЛЖ увеличивалось на 30,3% по сравнению с таковым параметром 

у больных СД-1 без ДКА и на 12,5% по сравнению с пациентами СД-1, 

осложненным ДКА, но не имеющим ДД ЛЖ (p<0,001). 

Таблица 55 

Жирнокислотный состав липидов мембран эритроцитов сыворотки у 

больных сахарным диабетом 1 типа, мeдиана [Q1; Q3] 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

C14:0,% 

(миристиновая) 

0,92  

(0,67;1,19) 

1,15 

(1,01; 1,92) 

р1-2=0,009 

 

1,51 

(1,09; 2,15) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

2,48 

(2,21; 3,14) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

C16:0, % 

(пальмитиновая) 

24,37 

(21,69; 

27,29) 

28,96 

(25,97; 30,09) 

р1-2<0,001 

 

31,56 

(28,92; 33,41) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

35,68 

(32,83; 37,92) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:0,% 

(стеариновая) 

7,17  

(5,66; 8,37) 

6,88 

(6,12;8,26) 

р1-2=0,78 

 

2,76 

(2,49; 2,98) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1,53 

(1,31; 1,9) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С16:1, % 

(пальмитолеиновая) 

3,19  

(2,89; 4,82) 

3,23 

(2,51; 4,64) 

р1-2=0,32 

 

9,09 

(8,44; 9,45) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

9,55 

(9,15; 10,44) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:1, % 

(олеиновая) 

23,66 

 

(20,62;25,20) 

23,85 

(21,95;25,37) 

р1-2=0,17 

 

 

20,54 

(19,48; 22,1) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

16,45 

(15,88; 17,15) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:3ω3, % 

(α-линоленовая) 

1,72 

(1,35; 2,91) 

1,53 

(1,11; 1,71) 

р1-2=0,003 

1,24 

(0,93; 1,54) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,002 

0,69 

(0,36; 0,88) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,002 

С18:2ω6, % 

(линолевая) 

31,74  

(26,95; 

34,32) 

26,33 

(24,45; 30,59) 

р1-2<0,001 

 

25,38 

(23,8; 27,42) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,002 

 

23,59 

(22,72; 24,93) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

С18:3ω6, % 

(γ-линоленовая) 

0,43 

(0,33; 0,71) 

0,95 

(0,51; 1,53) 

р1-2<0,001 

 

1,54 

(1,09; 1,95) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

2,07 

(1,82; 2,36) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 55 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

С20:3ω6, % 

(дигомо-γ-

линоленовая) 

0,92 

(0,78; 1,09) 

1,19 

(0,96; 1,65) 

р1-2<0,001 

 

1,39 

(0,79; 1,72) 

p<0,001 

p1<0,001 

 

1,54 

(1,38; 2,04) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,037 

С20:4ω6, % 

(арахидоновая) 

4,17 

(3,77; 5,28) 

 

3,42 

(2,69; 5,41) 

р1-2=0,001 

 

3,13 

(2,69; 4,33) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,041 

 

2,22 

(1,91; 2,52) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ полиeновых 39,77 

(37,02; 

45,55) 

34,5 

(32,0; 39,75) 

р1-2<0,001 

 

42,42 

(38,79; 44,11) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

47,75 

(45,81; 49,83) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ монoeновых 27,51 

(23,6; 29,03) 

26,36 

(25,78; 31,22) 

р1-2=0,581 

 

 

56,58 

(54,5; 61,07) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

48,24 

(46,57; 49,79) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ НHЖК 66,9 

(65,9; 69,24) 

63,47 

(61,81; 65,08) 

р1-2<0,001 

 

23,22 

(22; 25,09) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

17,92 

(17,31; 18,91) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ HЖК 33,08 

(30,76; 34,1) 

36,64 

(33,8; 37,7) 

р1-2<0,001 

 

32,21 

(31,51; 35,75) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,002 

 

30,77 

(28,7; 31,44) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Σ ω6 кислот 38,45 

(35,8; 43,59) 

33,1 

(30,47; 37,23) 

р1-2<0,001 

 

32,27 

(30,11; 34,38) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,018 

 

29,33 

(28,42; 30,42) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

HЖК/ННЖК, eд. 0,49 

(0,44; 0,52) 

0,57 

(0,52; 0,61) 

р1-2<0,001 

 

0,75 

(0,61; 0,8) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1,0 

(0,93; 1,05) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Пoли/мoно, eд. 1,38 

(1,32; 1,96) 

1,32 

(1,04; 1,54) 

р1-2=0,015 

 

1,41 

(1,28 1,55) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,024 

 

1,69 

(1,6; 1,79) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,001 

HЖК/поли, eд. 0,81 

(0,72; 0,91) 

1,06 

(0,91; 1,16) 

р1-2<0,001 

 

0,04 

(0,03; 0,05) 

р1-3<0,001 

p2-3=0,007 

 

0,02 

(0,01; 0,03) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 
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Продолжение таблицы 55 

Параметр 

 

Контроль 

(здоровые) 

(n=30) 

Сахарный диабет 1 типа + ДКА 

Без ДКА 

(n=69) 

ДКА без ДД ЛЖ 

(n=84) 

ДКА + ДД ЛЖ  

(n=51) 

 1 2 3 4 

ω3/ω6, eд. 0,04 

(0,03; 0,06) 

0,05 

(0,03; 0,05) 

р1-2=0,20 

 

 

1,25 

(1,1; 1,43) 

р1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

1,56 

(1,47; 1,66) 

р1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

Примечание: n - число обследованных; р - уровень значимости достоверных различий между 

группами. 

Обращает на себя внимание выявленная статистически значимая разница 

между исследуемыми группами пациентов СД-1. Суммарное содержание НЖК 

в группе пациентов с СД-1, осложненным ДКА увеличивалось на 15,7% по 

сравнению с таковым показателем у больных СД-1 без ДКА (p<0,001). 

Аналогичный показатель в группе пациентов с СД-1, осложненного ДКА и 

наличием ДД ЛЖ увеличивалось на 30,3% по сравнению с таковым параметром 

у больных СД-1 без ДКА и на 12,5% по сравнению с пациентами СД-1, 

осложненным ДКА, но не имеющим ДД ЛЖ (p<0,001). 

Изменения в уровне отдельных НЖК носили однонаправленный характер, 

при этом максимальные изменения зарегистрированы в отношении 

концентрации миристиновой кислоты (С14:0) в группе пациентов с СД-1, 

осложненного ДКА с наличием ДД ЛЖ: в 2,2 раза выше чем в группе больных с 

СД-1, без ДКА; в 1,6 раз выше, чем во 2-й группе, и в 2,7 раз выше чем у здоровых 

лиц.  

Анализируя содержание других НЖК, отмечено, что статистически 

значимо в исследуемых группах изменялись также концентрации 

пальмитиновой (С16:0) и стеариновой кислот (С18:0). Данные показатели 

увеличивалась на 12,3% и на 13,1% соответственно аналогичным значениям 1 и 

2 групп, и на 46,4% по сравнению с таковым параметром контрольной группы 

(p<0,001). Необходимо отметить, что по концентрации стеариновой кислоты 

(С18:0) не выявлено статически значимой разницы между группой пациентов с 

СД-1 без ДКА и здоровыми лицами. Но отмечено увеличение этого показателя 
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на 5,1% в когорте пациентов СД-1, осложненного ДКА с ДД ЛЖ по сравнению с 

больными СД-1 с ДКА, но не имеющие ДД ЛЖ, на 38,8% и 33,2% соответственно 

по сравнению с больными СД-1 без ДКА и контрольной группой.  

Суммарное содержание полиненасыщенных жирных кислот у больных 

СД-1 без ДКА составило 94,8% от уровня, зарегистрированного в контроле, и 

было на 12,2% выше, чем у пациентов СД-1, осложненного ДКА и на 31,6% выше 

таковых показателей больных с СД-1, осложненного ДКА с ДД ЛЖ. 

Рассматривая, уровень отдельных ННЖК липидов сыворотки крови 

обращало на себя внимание разнонаправленность происходящих изменений. 

Необходимо отметить, что по концентрации пальмитолеиновой (С 16:1), 

олеиновой (С18:1) между контрольной группой и больными с СД-1, без ДКА не 

выявлено статистически значимой разницы. Напротив, в 1-й группе уровни 

линолевой (С18:2ω6), α-линоленовой (С18:3ω3) и арахидоновой (С20:4ω6) кислот были 

ниже на 17%, 11% и 17,9% соответственно по сравнению с здоровыми лицами 

(p<0,001), а показатели γ-линоленовой (С18:3ω6)  и дигомо-γ-линоленовой (С20:3ω6) 

выше на 120% и 29,3% соответственно. 

Статистически значимо по сравнению с контрольной группой и 

пациентами СД-1, без ДКА, изменялись концентрации пальмитолеиновой (С16:1), 

олеиновой (С18:1), линолевой (С18:2ω6), α-линоленовой (С18:3ω3), дигомо-γ-

линоленовой кислот (С20:3ω6) в обеих группах СД-1, осложненным ДКА. 

Наибольшее снижение уровня пальмитолеиновой (С16:1) кислоты отмечено в 3 

группе: на 45,6%, 52,6% и 52% соответственно по сравнению с группой 

пациентов СД-1, осложненного ДКА, 1-й группой и здоровыми лицами 

(p<0,001). Концентрация олеиновой кислоты (С18:1) в липидах сыворотки крови 

исследуемых 2 и 3 групп был ниже таковых показателей пациентов с СД-1 без 

ДКА на 13,8% и 31% соответственно (p<0,001). Как видно, что более 

выраженные изменения прослеживаются у пациентов группы СД-1, 

осложненного ДКА с наличием ДД ЛЖ. Процент снижения для α-линолеата 

(С18:3ω3) составил 44,4% и 54,9% соответственно для больных с СД-1, 

осложненного ДКА и ДКА с ДД ЛЖ (p<0,001).  
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Концентрации γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой кислот 

(С20:3ω6) в группах больных с СД-1, осложненного ДКА и ДКА с ДД ЛЖ, 

напротив, возрастали. Так у пациентов 3 группы полученный результат для γ-

линоленовой кислоты (С18:3ω6) был на 34,4% и 117,9% выше аналогичного 

показателя больных 2 группы и СД-1 без ДКА; и на 381,3% с таковым 

показателем контрольной группы (p<0,001). Исследование уровня дигомо-γ-

линоленовой кислоты (С20:3ω6) в этой же группе показало разницу в 29,4% и 

10,8% соответственно по сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп, и 67,4% с 

таковым показателем здоровых лиц.  

По концентрации моноеновых кислот больные с СД-1 с ДКА и ДД ЛЖ 

статистически отличались от всех исследуемых сравниваемых групп, и данный 

показатель был наименьшим. Аналогичный результат получен и при 

исследовании концентрации полиеновых кислот (p<0,001). Сдвиги по 

моноеновым и полиеновым кислотам определялись и в группе пациентов СД-1, 

осложненного ДКА умеренной и тяжелой степени. Процент снижения для 

моноеновых кислот составил 22,8%, 23,2% и 34,9% соответственно по 

сравнению с больными с СД-1, осложненного ДКА, СД-1 без ДКА и здоровыми 

лицами (p<0,001). Процент снижения для полиеновых кислот в 3 группе составил 

4,5%, 10,8% и 22,6% соответственно по сравнению с вышеперечисленными 

группами.  

Коэффициент, характеризующий соотношение полиненасыщенных и 

мононенасыщенных жирных кислот в липидах крови, повышался во всех 

исследуемых группах по сравнению с контрольной группой. Но наиболее 

выраженные изменения отмечены также у пациентов с СД-1, осложненного ДКА 

с наличием ДД ЛЖ. Так данный показатель у больных 3 группы был выше в 1,3 

раза и в 1,7 раз соответственно по сравнению с пациентами СД-1 с ДКА без ДД 

ЛЖ и больными СД-1 без ДКА. При этом отмечается статистически значимое 

увеличение соотношения НЖК/ННЖК за счет преимущественного повышения 

миристиновой (С14:0) и в меньшей степени стеариновой (С18:0) кислот и снижения 

γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6). Результатом 
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сдвигов в содержании ω-3 и ω-6 кислот явилось уменьшение коэффициента 

ω3/ω6 в 2 раза по сравнению с исследуемыми группами (р<0,001). 

Таким образом, наибольшие изменения в уровне и свободных жирных 

кислот липидов сыворотки касаются больных СД-1, осложненным ДКА с 

наличием ДД ЛЖ. В условиях метаболических сдвигов на фоне ДКА происходит 

разбалансировка жирно-кислотного состава липидов в виде возрастания доли 

насыщенных ЖК, значительного снижения пула ПНЖК. 

8.4. Характер взаимосвязей между фракционным составом жирных кислот, 

параметрами кардиогемодинамики и микроциркуляции 

При проведении корреляционного анализа установлено, что поперечный 

размер ЛП имел обратную коррелляционную связь с концентрацией олеиновой 

кислоты (С18:1) (ρ = -0,23; p = 0,02) и арахидоновой кислоты (С20:4ω6) (ρ = -0,22; p 

= 0,03), а также суммой моноеновых кислот (Σω3 кислот) (ρ = -0,24; p = 0,02) у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени. Длина ЛП была прямо 

взаимосвязана средней силой связи с уровнем миристиновой кислоты (С14:0) (ρ = 

0,03; p = 0,04).  

Обращает на себя внимание большое количество разнонаправленных 

связей между такими эхокардиографическими параметрами как КДР ЛЖ и КСР 

ЛЖ (табл. 56 и 57) у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой 

степени.  

Как представлено в таблице 56, с уровнем некоторых мононенасыщенных 

жирных кислот (С18:1 — олеиновая), полиненасыщенных жирных кислот (С18:2ω6 

— линолевая), как и с суммарным количеством моно-и полиеновых кислот, 

параметр КДР ЛЖ связывала обратная связь умеренной силы. Рассчитанные 

коэффициенты соотношения поли/моно и НЖК/поли имели прямую связь 

средней силы с КДР ЛЖ.  
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Таблица 56  

Фактическая степень параллелизма между величиной КДР ЛЖ и показателями 

состава жирных кислот липидов сыворотки крови 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по 

шкале Чеддока 

Статистическая 

значимость 

С18:1, % -0,52 [-0,49; -0,56] 
обратная 

умеренная 
p < 0,001 

С18:2ω6, % -0,42 [-0,41; -0,44] 
обратная 

умеренная 
p = 0,005 

Σ моноеновых -0,51 [-0,49; -0,53] 
обратная 

умеренная 
p < 0,001 

Σ полиеновых -0,38 [-0,37; -0,40] обратная 

умеренная 
p = 0,01 

Σω6 кислот -0,37 [-0,35; -0,38] обратная 

умеренная 
p = 0,02 

Поли/моно, 

ед. 
0,56 [0,54; 0,62] прямая 

умеренная 
p < 0,001 

НЖК/поли, 

ед. 
0,3 [0,27; 0,32] прямая слабая p = 0,048 

Аналогичная тенденция направления и силы корреляционных связей 

выявлено с параметром КСР ЛЖ (табл. 57). 

Таблица 57 

Фактическая степень параллелизма между величиной КСР ЛЖ и показателями 

состава жирных кислот липидов сыворотки крови 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по шкале 

Чеддока 

Статистическая 

значимость 

С18:1, % -0,48 [-0,46; -0,52] обратная умеренная p < 0,001 

С18:2ω6, % -0,36 [-0,35; -0,38] обратная умеренная p = 0,017 

С20:3ω6, % -0,33 [-0,23; -0,35] обратная умеренная p = 0,03 

Σ моноеновых -0,42 [-0,40; -0,44] обратная умеренная p = 0,005 

Σ полиеновых -0,37 [-0,36; -0,39] обратная умеренная p = 0,015 

Σω6 кислот -0,40 [-0,38; -0,42] обратная умеренная p = 0,007 

Поли/моно, 

ед. 

0,49 [0,47; 0,55] прямая умеренная p = 0,001 
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Аналогичная тенденция направления и силы корреляционных связей 

выявлено с параметром КСР ЛЖ. С данным показателем выявлена еще 

корреляционная обратная связь умеренной силы с уровнем дигомо-γ-

линоленовой кислоты (С20:3ω6).  

Оценка закономерностей между ИОТСЛЖ демонстрирует следующие 

результаты: отрицательную связь слабой силы с уровнем пальмитиновой 

кислоты (С16:0) (ρ = -0,28; p = 0,02) независимо от степени тяжести ДКА; 

отрицательную связь слабой силы с суммой ННЖК (ΣННЖК) ( ρ = -0,26; p = 0,03) 

у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени; 

положительную связь слабой силы с суммой НЖК (ΣНЖК) (ρ = 0,27; p = 0,03) и 

коэффициентом НЖК/ННЖК (ρ = 0,27; p = 0,03) независимо от степени тяжести 

ДКА.  

Наибольшее количество взаимосвязей выявлено между величиной ФВ 

ЛЖ и следующими параметрами жирно-кислотного составау больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени (табл. 58).  

Таблица 58 

Фактическая степень параллелизма между величиной ФВЛЖ и показателями 

состава жирных кислот мембран эритроцитов 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по шкале 

Чеддока 

Статистичес

кая 

значимость 

С14:0, % 0,45 [0,44; 0,49] прямая умеренная p = 0,003 

С16:0, % 0,34 [0,31; 0,37] прямая умеренная p = 0,02 

С18:3ω6, % -0,55 [-0,48; -0,63] обратная умеренная p < 0,001 

С20:3ω6, % -0,30 [-0,21; -0,32] обратная умеренная p = 0,049 

Σ ННЖК 0,37 [0,36; 0,38] прямая умеренная p = 0,02 

Σω3 кислот 0,55 [0,39; 0,63] прямая умеренная p < 0,001 

НЖК/ННЖК -0,35 [-0,32; -0,38] обратная умеренная p = 0,02 

НЖК/поли, ед. -0,32 [-0,29; -0,34] обратная умеренная p = 0,04 

ω3/ω6, ед -0,52 [-0,49; -0,69] обратная умеренная p < 0,001 

Как представлено в таблице 58, величину ФВ ЛЖ связывает прямая связь 

средней силы с миристиновой (С14:0) и пальмитиновой (С 6:0) кислотами, суммой 
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ННЖК (Σ ННЖК) и омега-3 кислот (Σω3 кислот), и обратная связь с γ-

линоленовой (С18:3ω6), дигомо-γ-линоленовой (С20:3ω6), а также расчетными 

коэффициентами НЖК/ННЖК, НЖК/поли и ω3/ω6. 

Корреляционные взаимосвязи между показателями жирно-кислотного 

состава мембран эритроцитов и параметрами диастолической функции ЛЖ у 

больных СД-1, осложненным ДКА, демонстрируют разнонаправленные 

корреляционные зависимости, в большей степени у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Так величина Е, 

характеризуюшая максимальную скорость потока быстрого наполнения левого 

желудочка, имела прямую связь средней силы с концентрацией α-линоленовой 

(С18:3ω3) (ρ = 0,44; p = 0,003), суммой омега-3 кислот (Σω3 кислот) (ρ = 0,44; p = 

0,003), коэффициентом ω3/ω6 (R = 0,44; p = 0,004) только у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Независимо от степени 

тяжести ДКА, параметр Е связывает прямая связь слабой и средней силы с 

уровнем линолевой кислоты (С18:2ω6) (R = 0,25; p = 0,04) и γ-линоленовой (С18:3ω6) 

кислоты (ρ = 0,36; p = 0,002), суммой ННЖК (Σ ННЖК) (ρ = 0,36; p = 0,002) и 

отрицательную связь с коэффициентом НЖК/ННЖК (ρ = 0,31; p = 0,009).  

Остальные эхокардиографические показатели диастолической функции 

ЛЖ (А, Dte и IVRT) были взаимосвязаны только в группе пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Показатель А, 

характеризуюший максимальную скорость потока атриального наполнения 

левого желудочка, имела обратную связь средней силы с концентрацией 

олеиновой кислоты (С18:1) (ρ = -0,31; p = 0,04) и коэффициентом ω3/ω6 (ρ = 0,35; 

p = 0,02). Параметр Dte, характеризуюший время замедления раннего 

диастолического наполнения левого желудочка, был положительно связан с 

уровнем миристиновой кислоты (С14:0) (ρ = 0,34; p = 0,03) и обратно связан с 

концентрацией γ-линоленовой (С18:3ω6) (ρ = -0,34; p = 0,02). Время 

изоволюметрического расслабления (IVRT) имел обратную связь средней силы 

с концентрацией γ-линоленовой (С18:3ω6) (ρ = -0,35; p = 0,02). 
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Таким образом, состояние жирно-кислотного статуса у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА существенно взаимосвязано с наличием процессов 

ремоделирования миокарда и нарушением его дистолического наполнения. 

Наиболее неблагоприятные сдвиги регистрируются в больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени.  

Изучение корреляционной зависимости между основными 

характеристиками базового микрокровотока (ПМ, σ и Kv) с составом жирных 

кислот в группе больных СД-1, осложненным ДКА, продемонстрировало 

следующие значения, представленные в таблицах 59, 60 и 61.  

Уровни НЖК (миристиновой (С14:0); пальмитиновой (C16:0); стеариновой 

(С18:0)) имели разной силы обратную связь с показателем микроциркуляции 

(ПМ), и, наоборот, прямая связь для ненасыщенных жирных кислот.  

Обращает на себя внимание и наличие прямой взаимосвязи с 

суммарными показателями полиеновых и моноеновых ННЖК, общей суммы 

ННЖК и показателя Σω6 кислот.  

Сумма НЖК и Σω3 ЖК отрицательно коррелировала с ПМ (показатель 

микроциркуляции). Расчетные показатели — пoли/мoно, HЖК/поли и ω3/ω6 

имели обратную взаимосвязь с исследуемым параметром. 

Изменение ПМ (увеличение или уменьшение) характеризует 

соответственно повышение или снижение перфузии. Выявленная зависимость 

между данным показателем и жирнокислотным составом липидов мембран 

эритроцитов, вероятно указывает на их связь, что сопровождается ослаблением 

артериолярного сосудистого тонуса, и соответственно ведёт к увеличению 

объёма крови в артериолах, так и с явлениями застоя крови в венулярном звене. 
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Таблица 59 

Фактическая степень параллелизма между величиной ПМ и параметрами 

жирно-кислотного состава мембран эритроцитов 

 

 

Показатель — σ («флакс»), характеризующий временную изменчивость 

перфузии, отражает среднюю модуляцию кровотока во всех частотных 

диапазонах. Влияние на данный показатель может быть связан с более 

интенсивным функционированием механизмов активного контроля 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по шкале 

Чеддока 

Статистическ

ая значимость 

C14:0, % -0,44 [-0,33; -0,57] обратная умеренная p < 0,001 

C16:0, % -0,40 [-0,37; -0,41] обратная умеренная p < 0,001 

С18:0, % -0,16 [-0,13; -0,17] обратная слабая p = 0,07 

С16:1, % 0,23 [0,22; 0,26] прямая слабая p = 0,007 

С18:1, % 0,32 [0,28; 0,36] прямая умеренная  p < 0,001 

С18:3ω3, % 0,29 [0,18; 0,53] прямая слабая p = 0,01 

С18:2ω6, % 0,56 [0,5; 0,60] прямая умеренная p < 0,001 

С18:3ω6, % 0,10 [0,08; 0,11] прямая слабая p = 0,023 

С20:3ω6, % 0,04 [0,02; 0,06] прямая слабая p = 0,97 

С20:4ω6, % 0,3 [0,21; 0,34] прямая умеренная p < 0,001 

Σ полиeновых 0,34 [0,32; 0,38] прямая умеренная p = 0,004 

Σ монoeновых 0,32 [0,30; 0,36] прямая умеренная p < 0,001 

Σ НHЖК 0,34 [0,32; 0,35] прямая умеренная p < 0,001 

Σ HЖК -0,42 [-0,38; -0,46] обратная умеренная p < 0,001 

Σ ω6 кислот 0,25 [0,23; 0,27] прямая слабая p = 0,003 

Σ ω3 кислот -0,04 [-0,02; -0,07] обратная слабая p = 0,97 

HЖК/ННЖК, eд. -0,45 [-0,39; -0,52] обратная умеренная p < 0,001 

Пoли/мoно, eд. -0,1 [-0,09; -0,12] обратная слабая p = 0,026 

HЖК/поли, eд. -0,46 [-0,4; -0,52] обратная умеренная p < 0,001 

ω3/ω6, eд -0,07 [-0,04; -0,11] обратная слабая p = 0,45 
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микроциркуляции, опосредованные вегетативной нервной системой и 

кардиогемодинамикой [22].  

Таблица 60 

Фактическая степень параллелизма между величиной σ и параметрами жирно-

кислотного состава мембран эритроцитов 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по шкале 

Чеддока 

Статистическая 

значимость 

C14:0, % -0,41 [-0,30; -0,52] обратная умеренная p < 0,001 

C16:0, % -0,35 [-0,32; 0,37] обратная умеренная p < 0,001 

С18:0, % -0,33 [-0,30; -0,34] обратная умеренная p < 0,001 

С16:1, % 0,21 [0,19; 0,23] прямая слабая p = 0,02 

С18:1, % 0,32 [0,30; 0,34] прямая умеренная p < 0,001 

С18:3ω3, % 0,05 [0,03; 0,09] прямая слабая p = 0,59 

С18:2ω6, % -0,33 [-0,31; -0,35] прямая умеренная p < 0,001 

С18:3ω6, % -0,45 [-0,32; -0,56] прямая умеренная p < 0,001 

С20:3ω6, % -0,05 [-0,04; -0,06] прямая слабая p = 0,57 

С20:4ω6, % -0,37 [-0,32; -0,51] прямая умеренная p < 0,001 

Σ полиeновых 0,32 [0,30; 0,34] прямая умеренная p < 0,001 

Σ монoeновых 0,33 [0,31; 0,36] прямая умеренная p < 0,001 

Σ НHЖК 0,42 [0,40; 0,45] прямая умеренная p < 0,001 

Σ HЖК -0,39 [-0,36; -0,41 ] обратная умеренная p < 0,001 

Σ ω6 кислот 0,35 [0,33; 0,37] обратная умеренная p < 0,001 

HЖК/ННЖК, 

eд. 
-0,47 [-0,38; -0,51] обратная умеренная p < 0,001 

Пoли/мoно, eд. -0,08 [-0,07; 0,09] обратная слабая p = 0,34 

HЖК/поли, eд. -0,48 [-0,42; -0,54] обратная умеренная p < 0,001 

ω3/ω6, eд -0,05 [-0,03; -0,06] обратная слабая p = 0,57 
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Таблица 61 

Фактическая степень параллелизма между величиной Kv и параметрами 

жирно-кислотного состава мембран эритроцитов 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 
Сила связи по шкале 

Чеддока 

Статистическая 

значимость 

C14:0, % -0,28 [-0,20; -0,39] обратная слабая p = 0,001 

C16:0, % -0,12 [-0,11; -0,13] обратная слабая p = 0,17 

С18:0, % -0,37 [-0,34; -0,38] обратная умеренная p < 0,001 

С16:1, % 0,13 [0,11; 0,14] прямая слабая p = 0,13 

С18:1, % 0,4 [0,38; 0,43] прямая умеренная p = 0,02 

С18:3ω3, % 0,08 [0,05; 0,10] прямая слабая p = 0,37 

С18:2ω6, % -0,21 [-0,19; -0,22] прямая слабая p = 0,02 

С18:3ω6, % -0,24 [-0,17; -0,30] прямая слабая p = 0,006 

С20:3ω6, % -0,04 [-0,03; -0,05] прямая слабая p = 0,65 

С20:4ω6, % -0,24 [-0,21; -0,33] прямая слабая p = 0,005 

Σ полиeновых 0,21 [0,19; 0,22] прямая слабая p = 0,01 

Σ монoeновых 0,22 [0,21; 0,24] прямая слабая p = 0,01 

Σ НHЖК 0,32 [0,31; 0,35] прямая умеренная p < 0,001 

Σ HЖК -0,19 [-0,17; -0,20] обратная слабая p = 0,03 

Σ ω6 кислот 0,24 [0,22; 0,26] обратная слаба p = 0,005 

HЖК/ННЖК, eд. -0,29 [-0,24; -0,32] обратная слабая p = 0,001 

Пoли/мoно, eд. -0,05 [-0,04; -0,06] обратная слабая p = 0,59 

HЖК/поли, eд. -0,26 [-0,22; -0,29] обратная слабая p = 0,02 

ω3/ω6, eд -0,02 [-0,01; -0,03] обратная слабая p = 0,98 

 

Таким образом, вероятно, одним из механизмов нарушения базового 

кровотока в микрососудистом русле, у больных СД-1, осложненным ДКА, 

является жирно-кислотный дисбаланс, сопровождающийся процессами 

ремоделирования миокарда и нарушением его диастолической функции, что 

лежит в основе снижения тканевой перфузии.  
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Также в нашем исследовании выявлена положительная корреляционная 

взаимосвязь между повышением микрососудистого тонуса (МС) и НЖК, и 

обратная корреляционная связь данного показателя с большинством ННЖК 

(табл. 62). 

 Таблица 62 

Фактическая степень параллелизма между величиной МС и параметрами 

жирно-кислотного состава мембран эритроцитов 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

C14:0, % 0,14 [0,11;0,26] прямая слабая p = 0,1 

C16:0, % 0,3 [0,27; 0,32] прямая умеренная p < 0,001 

С18:0, % 0,22 [0,20; 0,23] прямая слабая p = 0,01 

С16:1, % -0,16 [-0,14; -0,17] обратная слабая p = 0,07 

С18:1, % -0,22 [-0,21; -0,24] обратная слабая p = 0,01 

С18:3ω3, % -0,02 [-0,01; -0,03] обратная слабая p = 0,82 

С18:2ω6, % 0,25 [0,23; 0,26] обратная слабая p = 0,003 

С18:3ω6, % 0,2 [0,14; 0,25] прямая слабая p = 0,02 

С20:3ω6, % 0,05 [0,04; 0,06] обратная слабая p = 0,53 

С20:4ω6, % 0,23 [0,19; 0,31] прямая слабая p = 0,009 

Σ полиeновых -0,27 [-0,25; -0,29] обратная слабая p = 0,002 

Σ монoeновых -0,24 [-0,23; -0,26] обратная слабая p = 0,005 

Σ НHЖК -0,32 [-0,31; -0,34] обратная слабая p < 0,001 

Σ HЖК -0,32 [-0,29; -0,33] обратная слабая p < 0,001 

Σ ω6 кислот 0,31 [0,29; 0,33] прямая умеренная p < 0,001 

HЖК/ННЖК, eд. 0,36 [0,29; 0,39] прямая умеренная p < 0,001 

Пoли/мoно, eд. 0,05 [0,04; 0,06] прямая слабая p = 0,57 

HЖК/поли, eд. 0,37 [0,32; 0,42] прямая умеренная p < 0,001 

ω3/ω6, eд -0,06 [-0,03; -0,07] обратная слабая p = 0,51 
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Большое количество взаимосвязей выявлено между параметром Rc, 

характеризующего сосудистое сопротивление и показателями фракционного 

состава жирных кислот (табл. 63). 

Таблица 63 

Фактическая степень параллелизма между величиной Rc и параметрами жирно-

кислотного состава мембран эритроцитов 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по 

шкале Чеддока 
Статистическая 

значимость 

C14:0, % 0,39 [0,29; 0,50] прямая умеренная p < 0,001 

C16:0, % 0,23 [0,21; 0,24] прямая слабая p = 0,007 

С18:0, % 0,27 [0,23; 0,29] прямая слабая p = 0,002 

С16:1, % -0,22 [-0,21; -0,24] обратная слабая p = 0,17 

С18:1, % 
-0,41 [-0,36; - 0,45 ] 

обратная 

умеренная 
p < 0,001 

С18:3ω3, % 0,19 [0,12; 0,34] обратная слабая p = 0,03 

С18:2ω6, % -0,22 [-0,20; -0,24] обратная слабая p = 0,01 

С18:3ω6, % -0,41 [-0,33; -0,47] прямая умеренная p < 0,001 

С20:3ω6, % -0,07 [0,04; 0,11] обратная слабая p = 0,41 

С20:4ω6, % -0,22 [-0,16; -0,25] прямая слабая p = 0,01 

Σ полиeновых -0,19 [-0,18; -0,21] обратная слабая p = 0,03 

Σ монoeновых 
-0,40 [-0,38; -0,45] 

обратная 

умеренная 
p < 0,001 

Σ НHЖК 
-0,44 [-0,41; -0,45] 

обратная 

умеренная 
p < 0,001 

Σ HЖК 
0,31 [0,28; 0,34] 

обратная 

умеренная 
p < 0,001 

Σ ω6 кислот 0,17 [0,15; 0,16] прямая слабая p = 0,045 

Σ ω3 кислот -0,19 [-0,12; -0,34] прямая слабая p = 0,03 

HЖК/ННЖК, 

eд. 
0,42 [0,37; 0,49] 

прямая умеренная 
p < 0,001 

Пoли/мoно, eд. 0,17 [0,15; 0,20] прямая слабая p = 0,04 

HЖК/поли, eд. 0,35 [0,31; 0,39] прямая умеренная p < 0,001 

ω3/ω6, eд -0,15 [0,08; 0,24] обратная слабая p = 0,09 

 

Аналогичная тенденция прослеживается и в данном случае. 

Следующим этапом корреляционного анализа явилось изучение 

взаимосвязей с величинами, полученными при проведении вейвлет-анализа 

исследования кожного кровотока. Интересным аспектом нашего исследования 
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стало установление максимального количества связей с представителем 

насыщенных жирных кислот – миристиновой кислотой (С14:0), и, ненасыщенных 

жирных кислот - γ-линоленовая (C18:3ω6). 

Так, уровень миристиновой кислоты (С14:0) был связан обратной 

умеренной связью с величиной эндотелиальных осцилляций (Аэ) (ρ = -0,42; p < 

0,001), вкладом эндотелиальных частот в общий спектр (Аэ, %) (ρ = -0,34; p < 

0,001), вкладом нейрогенных частот в общий спектр (Ан, %) (ρ = -0,25; p = 0,003), 

и, прямой – с вкладом дыхательных частот в общий спектр (Ад, %) (ρ = 0,322; p 

= 0,001), вкладом кардиальных частот в общий спектр (Ас, %) (R = -0,37; p < 

0,001). Обращает внимание, что общая мощность спектра (М общ.) 

положительно коррелировала с величиной миристиновой кислоты (С14:0) (ρ = 

0,37; p < 0,001), и, отрицательно с индексом флаксмоций (ИФМ), 

характеризующего соотношения механизмов активной и пассивной модуляции 

тканевого кровотока (ρ = -0,32; p < 0,001). 

Уровень ненасыщенной жирной кислоты - γ-линоленовой (C18:3ω6) в нашем 

исследовании имел большое количество взаимосвязей (табл. 64). 

Таблица 64 

Ф

а

к

т

и

ч

е

с

к

а

я

 

с

т

е

п

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

Аэ, п.ф. 0,38 [0,25; 0,62] прямая умеренная p < 0,001 

Аэ,% 0,32 [0,16; 0,63 ] прямая умеренная p < 0,001 

Ан,% 0,28 [0,15; 0,37] прямая слабая p = 0,001 

Ад,% 0,35 [0,18; 0,68] прямая слабая p < 0,001 

Ас,% 0,64 [0,47; 0,82] прямая сильная p = 0,001 

М общ. 0,35 [0,30; 0,50] прямая умеренная p < 0,001 

ИФМ -0,27 [-0,17; -0,35] обратная слабая p = 0,002 

 

Резюмируя вышеизложенное, надо отметить, что нарушение жирно-

кислотного состава и механизмы нарушения кровотока в микрососудистом 

русле, у больных СД-1, осложненным ДКА взаимосвязаны различными 

патогенетическими связями.  

ГЛАВА 9 
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Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз диабетическом кетоацидозе 

 

 

 

9.1. Агрегация тромбоцитов у больных сахарным диабетом 1 типа при 

диабетическом кетоацидозе 

Изучение сосудисто-тромбоцитарного гемостаза проведено у 135 

пациентов СД-1, осложнённым кетоацидозом соответственно в 1-е, 5-е и 10-е 

сутки заболевания; 69 больных СД-1 без кетоацидоза и 30 здоровых лиц 

(контрольная группа).  

 Уровень тромбоцитов у больных СД-1 в среднем был нормальным и не 

отличался от показателей группы сравнения 256,52 ± 37,24 и 272,21 ± 31,16. 

При изучении способности кровяных пластинок к образованию агрегатов 

в крови у пациентов с СД-1, осложненным кетоацидозом, в 1-е сутки 

госпитализации отмечено усиление спонтанной агрегации тромбоцитов по 

сравнению с группой здоровых лиц. Выявленные изменения сохранялись на 5-е 

и 10-е сутки лечения (таблица 68). Обращает на себя внимание, что максимально 

выраженные сдвиги в значениях зарегистрированы на 5-е сутки лечения. Так, 

средний радиус агрегатов (СРА) был в 1,6 раз, а максимальное значение степени 

светопропускания в 2,8 раз выше в эти сроки по сравнению с контрольной 

группой (p<0,001).  

Добавление индуктора агрегации тромбоцитов АДФ в малых и высоких 

дозах (2,5 мкг/мл и 10 мкг/мл) у данной когорты пациентов в течение всего 

периода наблюдения демонстрировало снижение агрегационной способности 

кровяных пластинок в сравнении со здоровыми лицами (табл. 65).  

Следующий этап работы был посвящен изучению агрегационной 

способности тромбоцитов у пациентов с СД-1 в зависимости от стадии 

заболевания. Установлена тенденция к повышению параметров спонтанной 

агрегации при сравнении групп внутри СД-1. Средний радиус агрегатов был на 



244 

 

59,4% (p=0,013), а максимальное значение степени светопропускания на 43% (p= 

0,033) выше на 5-е сутки у пациентов с СД-1, осложненным ДКА по сравнению 

с больными СД-1 без ДКА. Тогда как на 10-е сутки лечения выявлено снижение 

агрегационной активности тромбоцитов у больных СД-1 в стадию 

декомпенсации (табл. 68). 

При до бавлении АДФ в ко нцентрации 10 мк г/мл у па циентов с СД -1, 

ос ложненным ке тоацидозом, в те чение вс его пе риода на блюдения аг регация 

кр овяных пл астинок бы ла зн ачительно ус илена по от ношению к та ковой 

бо льных 2-й группы. Од нако при ис пользовании АДФ в ма лой ко нцентрации 

(2 ,5 мк г/мл) уже от мечалась ги поагрегация тр омбоцитов у па циентов с СД -1, 

ос ложненным ке тоацидозом, по ср авнению с по казателями бо льных без 

кетоацидоза. 
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Таблица 65 

Агрегационная функция тромбоцитов у больных сахарным диабетом 1 типа, осложненным диабетическим кетоацидозом, 

мeдиана [Q1; Q3] 

Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 
Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА p 

1 сутки 

(n=135) 

5 сутки 

(n=135) 

10 сутки 

(n=135) 

   1 2 3 4 5  

Спонт. 

агрегация 

CРА Макс. зн., 

ед. 

0,99 

(0,91;1.2) 

1,01 

(0,86;1,54) 

1,25 

(1,03;1,47) 

1,61 

(1,11;1,94) 

1,11 

(0,94;1,54) 

p1-3<0,001 

p1-4<0,001 

p1-5=0,001 

p2-3=0,019 

p2-4=0,013 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

0,38 

(0,3;0,67) 

0,91 

(0,35;1,2) 

 

0,38 

(0,26;0,69) 

1,26 

(0,65;2,41) 

0,55 

(0,27;0,94) 

p1-2=0,023 

p1-4<0,001 

p2-3=0,001 

p2-4<0,001 

p2-5<0,001 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

1,26 

(0,71;1,52) 

2,46 

(1,24;3,44) 

 

2,83 

(2,31;3,51) 

3,52 

(2,49;5,16) 

2,45 

(1,12;5,21) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-4<0,001 

p1-5<0,001 

p2-4=0,033 

Макс. 

накл., 

%/мин. 

0,64  

(0,47;0,74) 

2,02 

(1,59;2,46) 

 

3,19 

(2,26;3,85) 

2,88 

(1,82;4,85) 

2,64 

(2,02;3,4) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-4<0,001 

p1-5<0,001 

p2-3<0,001 

p2-4<0,001 

p2-5<0,001 
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Продолжение таблицы 65 
Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 
Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА p 

1 сутки 

(n=135) 

5 сутки 

(n=135) 

10 сутки 

(n=135) 

   1 2 3 4 5  

АДФ 2,5 

мкг/мл 

CРА Макс. зн., 

ед. 

9,44 

(8,26;9,87) 

6,23 

(3,75;7,11) 

 

4,88 

(2,44;6,5) 

5,13 

(3,5;6,14) 

5,31 

(3,88;6,25) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-5<0,001 

p2-3=0,016 

p2-5=0,025 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

31,2 

(29;33,1) 

20,2 

(15,6;21,96) 

 

9,33 

(4,53;18,85) 

9,98 

(6,98;21,8) 

17,8 

(13,65;21,52) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-5<0,001 

p2-3<0,001 

p2-4<0,001 

p2-5=0,042 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

57.4 

(46.6;61.1) 

69,8 

(49,7;87,4) 

 

60,7 

(28,8;74,4) 

41,9 

(18,79;95,8) 

65,9 

(42;82,5) 

p1-2=0,029 

p1-5=0,037 

p2-3<0,001 

p2-4<0,001 

p2-5=0,03 

Макс. 

накл., 

%/мин. 

55,8 

(49,7;65,3) 

67,2 

(56,2;76,1) 

 

36,2 

(20,1;59,37) 

39,5 

(28,5;54,5) 

52,4 

(39,85;73,5) 

p1-2=0,038 

p1-3<0,001 

p1-4<0,001 

p2-3<0,001 

p2-4<0,001 

p2-5<0,001 
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Продолжение таблицы 65 
 

Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 
Здоровые 

(n=30) 

СД-1, без ДКА 

(n=69) 

СД-1, осложненный ДКА p 

1 сутки 

(n=135) 

5 сутки 

(n=135) 

10 сутки 

(n=135) 

   1 2 3 4 5  

АДФ 10 

мкг/мл 

CРА Макс. зн., 

ед. 

9,7 

(7,27;11,3) 

4,64 

(4,77;12,6) 

 

7,18 

(4,09;9,06) 

5,39 

(4,3;7,41) 

5,13 

(4,05;6,6) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-5<0,001 

p2-3=0,002 

p2-4=0,003 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

28,2 

(23,5;36,3) 

8,89 

(4,77;12,6) 

 

16,38 

(10,5;23,3) 

13,4 

(8,11;22,8) 

12,3 

(6,98;15,5) 

p1-2<0,001 

p1-3<0,001 

p1-5<0,001 

p2-3<0,001 

p2-4<0,001 

p2-5<0,001 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

48,1 

(40,7;59,1) 

28,6 

(23,7;35,4) 

 

35,54 

(29,59;47,56) 

42,6 

(32,5;62,7) 

31,5 

(23,7;42,7) 

p1-2<0,001 

p1-3=0,003 

p1-5<0,001 

p2-3=0,001 

p2-4<0,001 

 

 

Примечание: спонт. агрегация – спонтанная агрегация; СРА – средний размер агрегатов; ст.св. – степень светопропускания; макс. зн. – максимальное 

значение; Макс. накл. – максимальный наклон; p – статистическая значимость различий между показателями группы сравнения. 
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При изучении способности кровяных пластинок к образованию агрегатов в 

крови у больных СД-1 в динамике в зависимости от тяжести ДКА выявлено, что 

показатели спонтанной агрегации тромбоцитов в 1-е сутки статистически значимо 

отличались лишь у пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренно-тяжелой 

степени. Установлено повышение значения среднего радиуса агрегатограмм на 

44,6% у данной когорты пациентов по сравнению с таковым значением больных 

СД-1 без ДКА (p=0,001), а максимального значения степени светопропускания на 

31,3% (p=0,023) (табл. 66). При этом показатели спонтаной агрегации тромбоцитов 

у больных СД-1, осложненным ДКА легкой степени не отличались от показателей 

группы пациентов СД-1 без ДКА, но были статистически значимо выше таковых 

контрольной группы. Максимальное значение среднего радиуса агрегатограммы у 

пациентов СД-1 не зависимо от степени тяжести ДКА зарегистрированы на 5-е 

сутки госпитализации. Динамическое исследование максимального значения 

степени светопропускания демонстрирует, что наибольшая величина у пациентов 

СД-1, осложненным ДКА легкой степени регистрируется на 5-е сутки, а у больных 

СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени в 1-е сутки 

госпитализации. 

 При добавлении коллагена и АДФ в малых дозах (2,5 мкг/мл) степень и 

скорость агрегации кровяных пластинок снижались в сравнении с контролем и 

пациентами СД-1 без ДКА в обеих группах больных СД-1, осложненным ДКА. В 

динамике заболевания отмечается повышение значения среднего радиуса 

агрегатограм к 10-м суткам лечения у больных СД-1, осложненным ДКА легкой 

степени.  В то время как у когорты пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной 

и тяжелой степени – на 5-е сутки лечения. 
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   Таблица 66 

Агрегационная функция тромбоцитов у больных сахарным диабетом 1 типа, осложненным диабетическим 

кетоацидозом (Me (25-й; 75-й)) 

Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 

Здоровые 

(n=32) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=66) 

СД-1, осложненный ДКА легкой степени СД-1, осложненный ДКА умеренной и  

тяжелой степени 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

   1 2 3 4 5 6 7 8 

Спонт. 

агрегация 

CРА Макс. зн., 

ед. 

0,99 

(0,91; 1.2) 

1,01 

(0,86; 1,54) 

1,2 

(1,03; 0,3) 

p1-3 = 0,023 

1,34 

(1,03; 1,94) 

p1-4 < 0,001 

p2-4 = 0,002 

p3-4 = 0,003 

 

1,2 

(1,11; 1,68) 

p2-5 = 0,001 

 

 

1,46 

(1,02; 1,99) 

p1-6 < 0,001 

p2- 6= 0,001 

p3-6 = 0,001 

1,71 

(1,58; 1,94) 

p1-7 < 0,001 

p2-7 < 0,001 

p4-7 < 0,001 

p6-7 = 0,036 

1,1 

(0,94; 1,49) 

p5-8 = 0,015 

p6-8 = 0,004 

p7-8 < 0,001 

 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

0,38 

(0,3; 0,67) 

0,91 

(0,35; 1,2) 

p1-2 = 0,022 

 

0,33 

(0,19; 0,53) 

p2-3 < 0,001 

 

1,21 

(0,39; 2,11) 

p1-4 < 0,001 

p2-4 = 0,018 

p3-4 < 0,001 

 

0,29 

(0,17; 0,81) 

p2-5 = 0,003 

p3-5 = 0,006 

p4-5 < 0,001 

0,55 

(0,35; 0,77) 

p3-6 = 0,004 

1,75 

(0,8; 2,54) 

p1-7 < 0,001 

p2-7 < 0,001 

p4-7 = 0,032 

p6-7 < 0,001 

0,29 

(0,21, 0,72) 

p2-8 = 0,004 

p7-8 < 0,001 

p6-8 = 0,002 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

0 2,46 

(1,24; 3,44) 

p1-2 < 0,001 

2,73 

(2.16;3,51) 

p1-3<0,001 

4,3 

(2,72;5,03) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4<0,001 

2,91 

(1,3;5,62) 

p2-5=0,023 

p4-5=0,002 

3,23 

(2,41;3,51) 

p1-6<0,001 

p2-6=0,023 

 

2,51 

(1,96;5,87) 

p1-7<0,001 

 p2-7=0,025 

p6-7=0,036 

1,67 

(0,99;5,79) 

p1-8<0,001 

p6-8=0,002 

Макс. 

накл., 

%/мин. 

0,64  

(0,47;0,74) 

2,02 

(1,59;2,46) 

p1-2 < 0,001 

 

2,3 

(1,35;2,78) 

p1-3<0,001 

2,88 

(1,88;3,57) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,036 

 

2,83 

(2,3;3,32) 

p2-4<0,001 

p3-5=0,002 

 

3,85 

(3,79;4,17) 

p1-6<0,001 

p2-6<0,001 

p3-6<0,001 

2,99 

(1,82;5,23) 

p1-7<0,001  

p2-7<0,001 

 

 

3,45 

(2,64;4,56) 

p1-8<0,001 

p2-8<0,001 

p5-8=0,04 

p6-8=0,002 
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Продолжение таблицы 66 
 

Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 

Здоровые 

(n=32) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=66) 

СД-1, осложненный ДКА легкой степени СД-1, осложненный ДКА умеренной и  

тяжелой степени 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

   1 2 3 4 5 6 7 8 

АДФ 2,5 

мкг/мл 

CРА Макс. зн., 

ед. 

9,44 

(8,26;9,87) 

6,23 

(3,75;7,11) 

p1-2<0,001 

 

4,52 

(2,54;6,5) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

4,83 

(3,5;5,43) 

p1-4<0,001 

 

5,26 

(4,07;6,48) 

p1-5<0,001 

p2-5=0,042 

4,91 

(2,25;5,56) 

p1-6<0,001 

p2-6=0,018 

 

5,86 

(4,53;6,76) 

p1-7<0,001 

p4-7=0,004 

p6-7=0,011 

4,56 

(4,45;5,52) 

p1-8<0,001 

p2-8=0,003 

p7-8=0,011 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

31,2 

(29;33,1) 

20,2 

(15,6;21,96) 

p1-2<0,001 

11,31 

(4,98;20,9) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

9,26 

(6,98;15,4) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

18,1 

(10,5;21,4) 

p3-5=0,005 

p4-5<0,001 

9,33 

(4,53;12,4) 

p1-6<0,001 

p2-6<0,001 

14,05 

(6,92;25,5) 

p1-7<0,001 

p2-7=0,039 

14,9 

(11,95;23,52) 

p1-8<0,001  

p2-8=0,037 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

57.4 

(46.6;61.1) 

69,8 

(49,7;87,4) 

p1-2=0,029 

 

54,26 

(29,5;75,8) 

p2-4<0,001 

27,5 

(19,6;59,) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

p3-4=0,021 

65,92 

(41,04;76,53) 

p3-5=0,034 

p4-5<0,001 

62,3 

(38,64;67,9) 

p2-6=0,007 

 

63,03 

(12,3;110,9) 

p4-7=0,022 

66,13 

(34,33;72,65) 

p2-8=0,047 

 

Макс. 

накл., 

%/мин. 

55,8 

(49,7;65,3) 

67,2 

(56,2;76,1) 

p1-2=0,037 

 

35,9 

(20,1;69,3) 

p1-3=0,001 

p2-4<0,001 

44,6 

(32,2;54,5) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

47,85 

(35,97;67,8) 

p2-5<0,001 

p3-5=0,034 

36,2 

(19,7;56,85) 

p1-6<0,001 

p2-6<0,001 

31,95 

(23,58,55,24) 

p1-7<0,001 

p2-7<0,001 

49,91 

(23,2;94,47) 

p2-8=0,029 

p6-8<0,001 

p7-8<0,001 
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Продолжение таблицы 66 
Лиганд Вид 

кривой 

Показатель 

Здоровые 

(n=32) 

СД-1, без 

ДКА 

(n=66) 

СД-1, осложненный ДКА легкой степени СД-1, осложненный ДКА умеренной и  

тяжелой степени 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

1 сутки 

(n=132) 

5 сутки 

(n=132) 

10 сутки 

(n=132) 

   1 2 3 4 5 6 7 8 

АДФ 10 

мкг/мл 

CРА Макс. зн., 

ед. 

9,7 

(7,27;11,3) 

4,64 

(4,77;12,6) 

p1-2<0,001 

 

7,18 

(3,56;8,7) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

 

4,6 

(3,36;8,96) 

p1-4<0,001 

 

 

5,15 

(3,99;7,56) 

p3-5=0,047 

6,26 

(4,09;10,8) 

p1-6=0,008 

p2-6<0,043 

 

6,41 

(5,74;7,93)  

p2-7<0,001 

p4-7=0,018 

5,15 

(4,22;9,38) 

p1-8<0,001 

p6-8=0,038 

p7-8=0,018 

Макс. 

накл., 

ед./мин. 

28,2 

(23,5;36,3) 

8,89 

(4,77;12,6) 

p1-2<0,001 

 

16,67 

(13;22,67) 

p1-3<0,001 

p2-3<0,001 

9,73 

(5,21;11,2) 

p1-4<0,001 

p2-4=0,012 

12,3 

(6,02;16,2) 

p2-5=0,007 

p3-5=0,004 

11,6 

(10;23,3) 

p1-6<0,001 

p2-6=0,002 

p3-6=0,043 

16,1 

(9,49;22,8) 

p1-7<0,001 

p2-7<0,001 

14,45 

(10,9;26,1) 

p1-8<0,001 

p2-8<0,001 

Ст. св. Макс. зн., 

% 

48,1 

(40,7;59,1) 

28,6 

(23,7;35,4) 

p1-2<0,001 

 

32,66 

(24,4;46,6) 

p1-3<0,001 

43 

(32,1;63,85) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

 

 

35,85 

(25,8;68,8) 

p2-5=0,013 

 

44,08 

(30,5;66,3) 

p1-6=0,043 

p2-6<0,001 

 

42,6 

(37,9;51,9) 

p1-7<0,001 

p2-7<0,001 

 

31,5 

(16,9;35,9) 

p1-8<0,001 

p5-8=0,042 

p6-8<0,001 

p7-8<0,001 

 

Макс. 

накл., 

%/мин. 

80,7 

(73,2;29) 

36,89 

(26,7;49,0) 

p1-2<0,001 

 

66,8 

(36,7;83,5) 

p1-3=0,043 

p2-3<0,001 

71,1 

(44,9;79,6) 

p1-4<0,001 

p2-4<0,001 

 

51,7 

(34,35;77,7) 

p2-5=0,013 

p3-5=0,038 

p4-5=0,045 

45,6 

(28;82,95) 

p1-6=0,005 

p2-6=0,006 

 

 

58,4 

(41,9;72,5) 

p1-7<0,001 

p2-7<0,001 

p4-7=0,041 

66,3 

(52,12;80,8) 

p1-8=0,001 

p2-8<0,001 

p5-8=0,046 

p6-8<0,001 

p7-8=0,036 

Примечание: спонт. агрегация – спонтанная агрегация; СРА – средний размер агрегатов; ст.св. – степень светопропускания; макс. зн. – максимальное 

значение; Макс. накл. – максимальный наклон; p – статистическая значимость различий между показателями группы сравнения.
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При использовании в качестве индуктора агрегации тромбоцитов АДФ 

в больших дозах (10 мкг/мл) степень и скорость агрегации кровяных 

пластинок снижались в сравнении с контролем в обеих группах больных СД-

1, осложненным ДКА была снижены, но превышали аналогичные показатели 

больных СД-1 без ДКА. Так, максимальное значение среднего радиуса 

агрегатограмм было выше на 54,7% (p<0,001) в 1-е сутки и на 38,1% (p<0,001) 

на 5-е сутки у пациентов СД-1 осложненным ДКА легкой и умеренно-тяжелой 

степени соответственно по сравнению с таковым значением больных СД-1 без 

ДКА.  В динамике заболевания отмечается снижения значения среднего 

радиуса агрегатограмм к 10-м суткам лечения у больных СД-1, осложненным 

ДКА не зависимо от тяжести ДКА. На 10-е сутки госпитализации не отмечено 

разницы этого показателя между пациентами СД-1. Анализа величины 

максимального значения степени светопропускания демонстрирует 

максимальные величины на 5-е сутки лечения пациентов СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени и в 1-е сутки у больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени.  

Таким образом, нами установлено, что у больных СД-1, осложненным 

ДКА умеренной и тяжелой степени по сравнению с пациентами СД-1, 

осложненным ДКА легкой степени резко повышена спонтанная агрегация 

тромбоцитов. Если судить по среднему радиусу агрегатов, то спонтанная 

агрегация у больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени 

осуществляется более интенсивно. В то же время у них, по сравнению с 

больными СД-1, осложненным ДКА легкой степени, величины, 

характеризующие степень светопропускания, оказались сниженными. При 

использовании в качестве индуктора агрегации тромбоцитов АДФ в малых 

дозах при СД-1 у больных СД-1 независимо от степени тяжести ДКА была 

сниженной, что объясняется наличием в кровотоке большого числа 

конгломератов из кровяных пластинок. В то же время при добавлении в кровь 

АДФ в больших дозах (10 мкг/мл), агрегация тромбоцитов у данной когорты 
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пациентов оставалась сниженной в сравнении с здоровыми лицами, но была 

повышена в сравнении с больными СД-1 без ДКА. 

9.2. Закономерности корреляционных взаимосвязей между показателями 

микроциркуляции и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза при 

диабетическом кеттоацидозе  

Анализ корреляционных взаимодействий установил наличие обратной 

связи некоторых показателей, характеризующих спонтанную агрегацию 

тромбоцитов и большинства параметров микроциркуляции, как базальной, так 

и амплитудно-частотной. Наибольшее количество взаимосвязей выявлено 

между величиной степени наклона светопропускания спонтанной агрегации и 

показателями микроциркуляции (табл. 67). 

 Таблица 67  

Фактическая степень параллелизма между величиной степени наклона 

светопропускания спонтанной агрегации и показателями микроциркуляции 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

М, п.ф. -0,37 [-0,27; -0,44] обратная умеренная  p < 0,001 

σ, п.ф. -0,44 [-0,25; -0,71] обратная умеренная p < 0,001 

Kv, п.ф. -0,34 [-0,23; -0,46] обратная умеренная p < 0,001 

НТ,п.ф. -0,32 [-0,20; -0,45] обратная умеренная p < 0,001 

МС,п.ф. -0,23 [-0,12; -0,31] обратная умеренная p = 0,007 

Аэ,п.ф. -0,38 [-0,25; -0,62] обратная умеренная p < 0,001 

Аэ,% -0,29 [-0,14; -0,55] обратная слабая p = 0,001 

Ан,% -0,29 [-0,16; -0,38] обратная слабая p < 0,001 

Аm,п.ф. -0,31 [-0,23; -0,44] обратная умеренная p < 0,001 

Ад,п.ф. 0,37 [0,32; 0,53] прямая умеренная p = 0,048 

Ад, % 0,21 [0,11; 0,41] прямая слабая p = 0,01 

Ас,п.ф. 0,22 [0,20; 0,31] прямая слабая p = 0,01 

Rc,п.ф. 0,22 [0,15; 0,35] прямая слабая p < 0,001 

ИФМ,п.ф. 0,22 [0,14; 0,28] прямая слабая p = 0,01 
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Как представлено в таблице 67, все показатели базального кровотока (М, 

σ и Kv) и амплитуды частотных колебаний, осуществляющих активный 

контроль регуляции микроциркуляции (Аэ; Аэ, %; Ан, %; Аm) имели 

обратную зависимость от скорости степени светопропускания, вызванной 

спонтанной агрегацией тромбоцитов. В то время как пассивные механизмы 

регуляции МЦР: дыхательный (Ад; Ад, %) и пульсовой (Ас) компоненты 

регуляции, а также ИФМ и Rc были прямо связаны с изучаемым параметром 

– наклоном степени светопропускания.  

При анализе взаимосвязи показателей кривой средней радиуса агрегатов 

еще один показатель спонтанной агрегации тромбоцитов — СРА наклон, 

характеризующий скорость спонтанной агрегации тромбоцитов по кривой 

среднего радиуса агрегатов, продемонстрировал максимальное количество 

взаимосвязей (табл. 68), что в принципе подтверждает представленные выше 

данные. 

Таблица 68  

Фактическая степень параллелизма между наклоном среднего радиуса 

агрегатов (СРА) спонтанной агрегации и показателями микроциркуляции 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена 

95% ДИ 

Сила связи по шкале 

Чеддока 
Статистическая 

значимость 

ПМ, п.ф. -0,25 [-0,19; -0,30] обратная умеренная p = 0,004 

σ, п.ф. -0,28 [-0,16; -0,45] обратная умеренная p = 0,001 

Kv, п.ф. -0,18 [-0,12; -0,25] обратная слабая p = 0,04 

МС -0,21 [-0,11; -0,28] обратная слабая p = 0,01 

Аэ, % -0,37 [-0,18; -0,70] обратная умеренная p = 0,04 

Rc 0,28 [0,18; 0,46] прямая слабая p = 0,04 

 

Кроме того, показатель НТ отрицательно коррелировал с значением 

среднего радиуса агрегатов спонтанной агрегации (ρ = -0,22; p = 0,01). 

Обращает на себя внимание наличие прямой корреляционной 

взаимосвязи между значением степени светопропускания (Ст.св.З), 
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индуцированной 10 мг АДФ и вкладом дыхательного диапазона осцилляций 

микрокровотока (Aд, %) (ρ = 0,3; p = 0,049) только у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. 

Та ким об разом, вы явленные ко рреляционные вз аимодействия 

ук азывают на па тогенетическое зн ачение из менений ге мостаза в 

фо рмировании на рушений ми кроциркуляции на фо не ме таболического 

ке тоацидоза у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА.  
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ГЛАВА 10 

 

 

 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЕЧНО-

СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТОАЦИДОЗЕ 

 

 

 

Построение прогностической модели осуществлялось методом 

бинарной логистической регрессии [118, 188, 219]. Перед нами стояла задача 

создать 2 прогностические модели у больных СД-1, осложненным ДКА:   

1) модель вероятности развития ДД ЛЖ; 

3) модель оценки риска желудочковых тахиаритмий. 

Зависимыми переменными являлись конечные точки. Первичная 

конечная тока включала случаи выявления ДД ЛЖ при ЭхоКГ исследовании и 

выявленные желудочковые нарушения ритма по данным суточного 

мониторирования ЭКГ у больных СД-1, осложненным ДКА.  

Для определения круга зависимых переменных, а также их редукции, 

проведен разведочный анализ [118]. Исследуемые параметры — ЭхоКГ и 

микроциркуляции, жирно-кислотный состав липидов сыворотки. Для 

определения того, какие из перечисленных зависимых переменных и в какой 

степени могут влиять на прогноз, использовался анализ таблиц 

сопряженности, оценка критерия χ2.  

10.1 Прогнозирование диастолической дисфункции левого желудочка при 

диабетическом кетоацидозе 

С целью проведения бинарной логистической регрессии выполнено 

преобразование наиболее значимых количественных параметров 

микроциркуляции в номинальные данные (табл. 69). 

Среднеквадратическое отклонение (σ) от показателя микроциркуляции 

М, равное 1,5 п.ф. и более, в группе пациентов СД-1, осложненным ДКА 

встречается в 63,7% (86/135) (χ2 = 9,8, df = 1, p = 0,002). Вероятность развития 

ДД ЛЖ у больных сахарным диабетом на фоне ДКА при значении σ 
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составляющем 1,5 п.ф. и более, возрастает практически в 1,6 раза (OR = 1,6; 

95% CI 1,1-2,2). Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p < 

0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   

Таблица 69 

Алгоритм преобразования наиболее значимых количественных 

переменных микроциркуляции в номинальные данные 

Показатель 

 

Алгоритм преобразования  

0  1 

Аэ, п.ф. менее 0,6 0,6 и более 

Ад,п.ф. менее 0,3 0,3 и более 

σ, п.ф. менее 1,5 1,5 и более 

М общ., п.ф. менее 8,3 8,3 и более 

Rс, п.ф. менее 0,7 0,7 и более 

Амплитуда эндотелиальных осцилляций (Аэ), равный 0,6 п.ф. и более, в 

группе пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 57% (77/135) (χ2 = 

8,41, df = 1, p = 0,004). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным 

диабетом на фоне ДКА при значении Аэ, составляющем 0,6 пг/мл и более, 

возрастает практически в 1,6 раза (OR = 1,6; 95% CI 1,1-2,3). Уровень 

значимости данной взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не 

включает в себя единицу.   

Амплитуда дыхательных осцилляций (Ад), равный 0,3 п.ф. и более, в 

группе пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 71,1% (96/135) (χ2 = 

6,96, df = 1, p = 0,008). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным 

диабетом на фоне ДКА при значении Ад, составляющем 0,3 пг/мл и более, 

возрастает практически в 3,1 раза (OR = 3,1; 95% CI 1,3-7,5). Уровень 

значимости данной взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не 

включает в себя единицу.   
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Общая мощность спектра (М общ.), равная 2,0 п.ф. и более, в группе 

пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 80% (108/135) (χ2 = 4,54, df 

= 1, p = 0,03). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным диабетом на 

фоне ДКА при значении М общ., составляющем 2,0 п.ф. и более, возрастает в 

1,2 раза (OR = 1,2; 95% CI 1,0-1,5). Уровень значимости данной взаимосвязи 

соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   

Внутрисосудистое сопротивление (Rc), равный 0,7 п.ф. и более, в группе 

пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 55,6% (75/135) (χ2 = 5,64, df 

= 1, p = 0,02). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным диабетом на 

фоне ДКА при значении Rc, составляющем 0,7 п.ф. и более, возрастает 

практически в 2,4 раза (OR = 2,4; 95% CI 1,2-5,0). Уровень значимости данной 

взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя 

единицу.   

Учитывая отсутствие статистической значимости между остальными 

параметрами микроциркуляции в исследуемой группе, решено отказаться от 

включения данных показателей в уравнение логистической регрессии. 

На основании бинарной логистической регрессии, было получено 

уравнение вида:  

Км=  
100%

1+ 𝑒0,7(Аэ−Ад+𝜎+𝑀)−0,02𝑅𝑐−0,16
, 

где Км – вероятность развития ДД ЛЖ; 0,16 – константа (регрессионный 

коэффициент b0);  0,02 и 0,7 – нестандартизованные коэффициенты b; М – 

показатель микроциркуляции, при значениях равных 8,3 п.ф.и более, 

принимающий значение «1», в противном случае – «0»; σ – среднее 

квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от М, при 

значениях равных 1,5 п.ф. и более, принимающий значение «1», в противном 

случае – «0»;  Аэ амплитуда эндотелиальных осцилляций, при значениях 

равных 0,6 п.ф. и более, принимающий значение «1», в противном случае – 

«0»; Ад – амплитуда дыхательных осцилляций, при значениях равных 0,3 п.ф. 

и более, принимающий значение «1», в противном случае – «0»; Rc- 
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внутрисосудистое сопротивление, при значениях равных 0,7 и более, 

принимающий значение «1», в противном случае – «0»; e - основание 

натурального логарифма (е ~2,72). Вероятность более 50% считали высокой. 

На основании анализа уравнения логистической регрессии определена 

значимость показателей в структуре прогностической модели (табл. 70). 

Таблица 70 

Значимость показателей в структуре прогностической модели 

Модель B Среднеквадратичная 

ошибка 

Вальд Степень 

свободы 

Значимость Exp 

(B) 

Константа 0,16 0,72 0,05 1 0,83 1,17 

М общ. -0,69 0,43 2,55 1 0,11 0,50 

σ -0,73 0,46 2,51 1 0,11 0,48 

Аэ -0,71 0,41 2,92 1 0,09 0,49 

Ад 0,74 0,50 2,21 1 0,14 2,09 

Rc 0,02 0,46 0,001 1 0,97 1,02 

 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет 

0,51, специфичность – 0,81. Площадь под ROC-кривой составляет 0,66 (95% 

CI 0,56-0,75). Стандартная ошибка составляет 0,05 (рис. 14) 
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Рис. 14. Площадь под ROC-кривой 

Несмотря на гипотетически функциональную связь между параметрами 

микроциркуляции и фактом развития ДД ЛЖ у больных СД-1, осложненным 

ДКА, полученная модель позволяет исключить развитие ДД ЛЖ в течение 

периода госпитализации в 81% случаев. 

С целью проведения бинарной логистической регрессии выполнено 

преобразование наиболее значимых количественных параметров жирно-

кислотного состава мембран эритроцитов в номинальные данные (табл. 71). 

Учитывая отсутствие статистической значимости между остальными 

показателями состава жирных кислот в исследуемой группе, решено 

отказаться от включения данных показателей в уравнение логистической 

регрессии. 

Уровень линолевой кислоты (C18:2ω6), равный менее 25,9%, в группе 

пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 49,6% (67/135) (χ2 = 5,02, df 

= 1, p = 0,03). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных СД на фоне ДКА при 

значении C18:2ω6 составляющем менее 25,9%, возрастает в 1,5 раза (OR = 1,5; 

95% CI 1,0-2,3). Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p < 

0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   
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Таблица 71 

Алгоритм преобразования наиболее значимых количественных 

параметров жирно-кислотного состава мембран эритроцитов в номинальные 

данные 

Показатель 

 

Алгоритм преобразования  

0  1 

С18:2ω6, % 25,9 и более менее 25,9  

С 20:4ω6, % 3,3 и более менее 3,3  

НЖК, % менее 39,5 39,5 и более 

Н/НН, ед 0,65 и более менее 0,65  

 

Уровень линолевой кислоты (C18:2ω6), равный менее 25,9%, в группе 

пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 49,6% (67/135) (χ2 = 5,02, df 

= 1, p = 0,03). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных СД на фоне ДКА при 

значении C18:2ω6 составляющем менее 25,9%, возрастает в 1,5 раза (OR = 1,5; 

95% CI 1,0-2,3). Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p < 

0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   

Уровень арахидоновой кислоты (C20:4ω6), равный менее 3,3%, в группе 

пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 45,2% (61/135) (χ2 = 12,8, df 

= 1, p < 0,001). Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным диабетом 

на фоне ДКА при значении C18:2ω6 составляющем менее 3,3%, возрастает в 2,2 

раза (OR = 2,2; 95% CI 1,4-3,7). Уровень значимости данной взаимосвязи 

соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   

Общее количество НЖК равное 39,5% и более, в группе пациентов СД-

1, осложненным ДКА встречается в 66,7% (90/135) (χ2 = 5,10, df = 1, p = 0,02). 

Вероятность развития ДД ЛЖ у больных сахарным диабетом на фоне ДКА при 

значении НЖК составляющем более 39,5%, возрастает в 2,5 раза (OR = 2,5; 
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95% CI 1,1-5,57). Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p < 

0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу.   

Коэффициент Н/НН (отношение суммы НЖК к сумме ННЖК) равный 

менее 0,65 ед., в группе пациентов СД-1, осложненным ДКА встречается в 

66,7% (90/135) (χ2 = 1,08, df = 1, p = 0,003). Вероятность развития ДД ЛЖ у 

больных сахарным диабетом на фоне ДКА при значении Н/НН составляющем 

менее 0,65 ед., возрастает в 3,5 раза (OR = 3,5; 95% CI 1,5-8,1). Уровень 

значимости данной взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не 

включает в себя единицу.   

На основании бинарной логистической регрессии, было получено 

уравнение вида:  

КНЖК=  
100%

1+ 𝑒0,16+0,6С18:2𝜔6+1,1С20:4+1,2НЖК−1,7Н/НН
, 

где Км – вероятность развития нарушения ДД ЛЖ; 0,16 – константа 

(регрессионный коэффициент b0);  1,1; 1,2 и 1,7  – нестандартизованные 

коэффициенты b;  C18:2ω6 – уровень линолевой кислоты, при значениях менее 

25,9%, принимающий значение «1», в противном случае – «0»; С20:4ω6  – 

уровень арахидоновой кислоты, при значениях менее 3,3%, принимающий 

значение «1», в противном случае – «0»;  НЖК – сумма насыщенных жирных 

кислот при значениях равных 39,5% и более, принимающий значение «1», в 

противном случае – «0»; Н/НН – коэффициент, характеризующий отношение 

сумм НЖК к ННЖК при значениях менее 0,65, принимающий значение «1», в 

противном случае – «0»; e - основание натурального логарифма (е). 

Вероятность более 50% считали высокой. 

На основании анализа уравнения логистической регрессии определена 

значимость показателей в структуре прогностической модели (табл. 72). 

 

 

 

 



263 

 

Таблица 72 

Значимость показателей в структуре прогностической модели 

Модель B Среднеквадратичная 

ошибка 

Вальд Степень 

свободы 

Значимость Exp (B) 

Константа -0,159 0,552 0,083 1 0,773 0,853 

С18:2ω6 -0,600 0,399 2,258 1 0,133 0,549 

С20:4ω6 -1,100 0,427 6,633 1 0,010 0,333 

НЖК -1,200 1,181 1,032 1 0,310 0,301 

Н/НН 1,729 1,220 2,009 1 0,156 5,637 

 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет 

0,51, специфичность – 0,81. Площадь под ROC-кривой составляет 0,66 (95% 

CI 0,56-0,75). Стандартная ошибка составляет 0,05 (рис. 15) 

 

Рис. 15. Площадь под ROC-кривой 

10.2. Прогнозирование желудочковых нарушений ритма при 

диабетическом кетоацидозе 

Для определения независимых предикторов развития желудочковых 

нарушений ритма у больных СД-1, осложненным ДКА проведен 

дискриминантный анализ. Данный метод позволил быстро и качественно 



264 

 

классифицировать общую совокупность исследуемых параметров и 

синтезировать адекватную линейную математическую модель. Учет 

вариабельности всех клинических и параклинических показателей позволил 

отразить удельный вес влияния каждого показателя на постановку диагноза. 

В ходе проведения анализа желудочковых нарушений ритма при 

диабетическом кетоацидозе у пациентов СД-1 было выделено четыре 

дискриминантных переменных, позволяющих производить дискриминацию 

исследованных групп. К ним относятся: ЛП длина (мм), σ (п.ф.), SDNNi (мс) и 

С14:0 (%) (табл.73).  

Таблица 73 

Критерии равенства групповых средних 

Предиктор λ F Cтатистическая 

значимость 

C14:0, % 0,735 47,319 p < 0,001 

ЛП длина, мм 0,655 34,206 p < 0,001 

σ, п.ф. 0,622 26,122 p < 0,001 

SDNNi, мс 0,598 25,130 p < 0,001 

Примечание: λ – лямбда Уилкса, F – критерий существенности, p – статистическая 

значимость. 

Тест, проведенный с помощью критерия «Лямбда Уилкса» (отличаются 

ли между собой средние показатели дискриминантных функций во всех 

группах) показал достоверный результат (p<0,001). Величина F-критерия 

существенности модели составила более 6,65 при p<0,001, что 

свидетельствует о высокой прогностической значимости данной 

математической модели.  

Линейная функция классификации для категории «наличие 

желудочковых нарушений ритма»: 

d1 = 1,3×ЛП длина + 0,18×σ + 0,15×SDDNi + 8,9×C14:0 - 76 

Линейная функция классификации для категории «отсутствие 

желудочковых нарушений ритма»:  

d2 = 1,5×ЛП длина + σ + 0,18×SDNNi +11,7×С14:0  - 89. 

В каждую модель вносятся значения дискриминантных переменных 

конкретного пациента и вычисляется ее количественное значение. В какой 



265 

 

модели будет получен наибольший результат к той категории и должен быть 

отнесен пациент.  

Первая дискриминантная функция (d1) позволяет определить 

вероятность желудочковых нарушений ритма у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА, с чувствительностью и специфичностью 0,75. Вторая 

дискриминантная функция (d2) обладает несколько меньшей 

чувствительностью - 0,68, но большей специфичностью – 0,82 (рис. 16).  

 

Рис. 16. Площадь под ROC-кривой 

 

Между тем, площадь под ROC-кривой и для первой, и для второй 

функции практически равна, что позволяет использовать каждую функцию 

изолированно: при значении дискриминантной функции более 0 следует 

отнести исследуемый случай к группе пациентов с высокой вероятностью 

развития желудочковых нарушений ритма, в противном случае – к низкой. 

В целом параллельно используемые описанные дискриминантные 

функции позволяют классифицировать правильно 82,4% исходно 

сгруппированных наблюдений. 

Учитывая тот факт, что одной из основных причин злокачественных 

аритмий научным сообществом признается наличие структурной патологии 
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сердца, являющейся следствием в том числе нарушения микроциркуляции и 

симпатотонии, нами было выполнено принудительное включение в 

дискриминантный анализ таких показателей, как Rc (внутрисосудистое 

сопротивление), ММЛЖ (г) и LF/HF [24, 282, 221, 373, 449]. Это позволило 

сформировать функцию, позволяющую отнести исследуемого пациента к 

группе с желудочковыми нарушениями ритма:  

d3 = 1,6×ЛП длина + 2,9×σ + 8×С14:0 + 0,07×ММЛЖ + 2,7×Rc + 

5,8×LF/HF - 60. 

Таблица 74 

Критерии равенства групповых средних 

Предиктор λ F 
Cтатистическая 

значимость 

C14:0,% 0,731 49,414 p < 0,001 

ЛП длина, мм 0,879 18,437 p < 0,001 

σ, п.ф. 0,864 21,166 p < 0,001 

Rc 0,930 10,102 p = 0,002 

ММЛЖ, г 0,927 10,488 p = 0,002 

LF/HF 0,963 5,202 p = 0,024 

Примечание: λ – лямбда Уилкса, F – критерий существенности, p – статистическая 

значимость. 

Использование данной дискриминантной функции позволяет увеличить 

эффективность классификации практически на 3%. 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет 

0,79, специфичность – 0,78. Площадь под ROC-кривой составляет 0,78 (95% 

CI 0,68-0,88). Стандартная ошибка составляет 0,05, p < 0,001 (рис. 18). 
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Рис. 17. Площадь под ROC-кривой  

Таким образом, на основании выявленных предикторов, нами были 

разработаны 2 программы для ЭВМ:  

1. «Программа для оценки риска развития желудочковых тахиаритмий» 

(свидетельство о государственной регистрации программ для ЭВМ № 

2020667736 от 29.12.2020). Программа предназначена для определения 

риска желудочковых тахиаритмий при диабетическом кетоацидозе у 

больных СД-1. Набор действий создается в специальном режиме работы 

пользовательского окна, в котором пользователь получает доступ к вводу 

данных показателей микроциркуляции крови (σ - среднее квадратичное 

отклонение амплитуды колебаний кровотока от среднего арифметическое 

значение показателя микроциркуляции; Rс - внутрисосудистое 

сопротивление), вариабельности ритма сердца (LF/HF - показатель баланса 

симпатической и парасимпатической активности), содержания 

насыщенной жирной кислоты (С14:0 - миристиновая кислота); показателей 

эхокардиографии (ММЛЖ - масса миокарда левого желудочка; ЛП - длина 

левого предсердия). Вывод о вероятности развития желудочковых 

тахиаритмий также осуществляется в проекции пользовательского окна: 
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при высоком риске загорается красное окно, при низком риске - зеленое 

окно.  

 

 

Рис.18 Пример оценки низкого риска желудочковых тахиаритмий у больных СД-1, 

осложненным ДКА. 

 

Рис. 19 Пример оценки высокого риска желудочковых тахиаритмий у больных СД-1, 

осложненным ДКА. 
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Программа носит прикладной характер, обеспечивает возможность 

определения риска желудочковых тахиаритмий у больных СД-1, 

осложненным кетоацидозом, что позволяет выделить пациентов, 

угрожаемых в отношении внезапной аритмической смерти, и 

оптимизировать тактику их ведения и лечения на этапе диабетического 

кетоацидоза.  

Тип реализующей ЭВМ: IBM PC - совместимый ПК. Вид и версия 

операционной системы: все операционные системы линейки Windows.  

Язык программирования: объектно-ориентированный язык 

программирования Object Pascal (Borland Delphi).  

Объем программы для ЭВМ: 544 КБ.  

 

2. «Программа для оценки риска развития диабетической кардиомиопатии» 

(свидетельство о государственной регистрации программ для ЭВМ № 

2021610659 от 18.01.2021 г). 

Программа предназначена для определения риска развития 

диабетической кардиомиопатии в первые сутки диабетического кетоацидоза у 

больных сахарным диабетом 1 типа. Набор действий создается в специальном 

режиме работы пользовательского окна, в котором пользователь получает 

доступ к вводу данных показателей микроциркуляции крови (Аэ — амплитуда 

эндотелиальных осцииляций; Ад — амплитуда дыхательных осцилляций; σ — 

среднее квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от 

среднего арифметическое значение показателя микроциркуляции; М — 

показатель микроциркуляции; Rc — внутрисосудистое сопротивление), 

содержания жирных кислот (C18:2ω6 – линолевая кислота; C20:4ω6 — 

арахидоновая кислота; НЖК — cумма насыщенных жирных кислот; Н/НН — 

отношение суммы насыщенных к ненасыщенным жирным кислотам). Вывод 

о вероятности развития диабетической кардиомиопатии также осуществляется 

в проекции пользовательского окна: при высоком риске загорается красное 

окно, при низком риске – зеленое окно.  
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Рис.20. Пример оценки высокого риска развития ДКМП у больных СД-1, осложненным 

ДКА 

 

Рис.21. Пример оценки низкого риска развития ДКМП у больных СД-1, осложненным ДКА 
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Программа носит прикладной характер, обеспечивает возможность 

определения риска развития диабетической кардиомиопатии в первые сутки 

диабетического кетоацидоза у больных сахарным диабетом 1 типа, что 

позволяет выделить пациентов, угрожаемых в отношении формирования 

сердечной недостаточности, и оптимизировать тактику их ведения и лечения 

на этапе диабетического кетоацидоза.   

Тип реализующей ЭВМ: IBM PC - совместимый ПК. 

Язык программирования: объектно-ориентированный язык 

программирования Object Pascal (Borland Delphi). 

Вид и версия операционной системы: все операционные системы 

линейки Windows.  

Объем программы: 544 Кб. 
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ГЛАВА 11 

 

 

 

 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

Следствием осложнения СД-1 — диабетического кетоацидоза является 

острая декомпенсация всех видов обмена веществ в организме, 

проявляющаяся резкой гипергликемией и повышением уровня кетоновых тел 

в крови и появлением кетоновых тел в моче, а также развитием 

метаболического ацидоза [65]. Именно, с метаболической точки зрения 

главными признаками ДКА являются следующие состояния: накопление 

органических кислот, β-оксибутирата и ацетоацетата; увеличение 

концентрации ацетона в сыворотке крови; резкое увеличение концентрации 

сахара в крови. Кетоновые тела являются дополнительным источником 

энергии при голоде и стрессе, в т.ч. для кардиомиоцитов [114].  

Известно, что патогенез миокардиальных нарушений включает 

несколько основных механизмов: повреждение кардиомиоцитов, 

микроциркуляторные и нейровегетативные нарушения [89]. 

Результаты многих исследований демонстрируют влияние 

ремоделирования сердца на развитие и прогрессирование сердечной 

недостаточности и возникновение аритмий, что определяет сердечно-

сосудистую смертность [221, 241]. Мо рфологической основой 

ре моделирования ЛЖ яв ляются изменения, которые пр оисходят на вс ех 

ст руктурной уровнях ор ганизации се рдца, в т.ч. мо лекулярном, клеточном. 

Это является причиной развития ин терстициальных из менений миокарда, 

проявляющиеся в из менениях фо рмы, размера и фу нкциональных 

во зможностей се рдца как следствие воздействия па тологического фа ктора [13, 

16, 84, 170, 19, 70, 221, 351].  
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В большом количестве исследований продемонстрированы систоло-

диастолические взаимоотношения при сердечной недостаточности [71, 72, 

152, 221, 373, 449], при этом нарушению диастолической функции левого 

желудочка отводится даже большая роль, чем систолической [152, 98, 373, 

449]. Именно диастолические свойства миокарда определяют 

функциональный резерв сердца [221].  

По современным представлениям, ремоделирование миокарда является 

универсальной компенсаторно-приспособительной реакцией, структурно-

функциональной адаптацией сердца в ответ на повышенную 

гемодинамическую нагрузку и нейрогуморальную активацию [241, 260, 340, 

341, 425]. 

Для возникновения злокачественных желудочковых тахиаритмий также 

признается наличие структурной патологии сердца [24, 282, 221, 373, 449]. 

В нашем исследовании выявлено, что при диабетическом кетоацидозе, 

по мере утяжеления степени ДКА нарушение диастолической функции ЛЖ 

регистрируются чаще. При проведении стандартного эхокардиографического 

исследования нарушения диастолического наполнения были выявлены у 51 

(37,7%) пациентов СД-1 с ДКА. Чаще ДДЛЖ выявлялась при ДКА умеренной 

и тяжелой степени — 28 человек (65,1%) в отличии от пациентов с СД-1, 

осложненным легким ДКА — 23 (25,8%). 

В настоящее время существуют разноречивые представления о связи ДД 

ЛЖ и компенсации углеводного обмена [345]. По данным одних авторов, на 

изменение диастолической функции ЛЖ при СД оказывают влияние не только 

стаж заболевания, но и степень компенсации процесса [218]. Несмотря на то, 

что на сегодняшний момент роль компенсации процесса в развитии ДД ЛЖ 

остается неоднозначной и требует дальнейших исследований, нами получены 

более частую встречаемость ДД ЛЖ у больных СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, что вероятно указывает на роль 

метаболических нарушений системного и локального характера (в миокарде), 
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а также гипергликемии в развитии дисфункции миокарда, влияющих на его 

ригидность. 

По мнению From A.M. (2010), пациенты СД с диастолической 

дисфункцией ЛЖ имели более высокий риск развития ХСН в последующие 5 

лет, чем пациенты без диастолической дисфункции (36,9% против 16,8%, р < 

0,001) [336]. 

По данным литературы, частота выявления  «изолированной» ДД при СД 

находится в диапазоне от 23 до 75% [1]. Следствием выявления ДД ЛЖ является 

увеличение левого предсердия, что повышает вероятность развития аритмий 

[117, 142]. Эти данные подтверждают существовавшее мнение, что связь 

диабета и внезапной сердечной смерти (ВСС) лежит в аритмогенном характере 

сахарного диабета [142, 269]. В связи с этим, интересным представляется 

изучение частоты и характера аритмий при ДКА. 

В нашем исследовании, нарушения ритма сердца встречались у 45% (61 

чел.). При этом в 60,7% случаев нарушения ритма были представлены 

суправентрикулярными аритмиями, в 26,2% - желудочковой экстрасистолией и 

у 13,1% больных наблюдались смешанный нарушения ритма сердца: 

наджелудочковая и желудочковая экстрасистолия. Нарушений проводимости 

по данным холтеровского мониторирования у больных СД-1, осложненным 

ДКА зарегистрировано не было. Выявление ДД ЛЖ увеличивало число 

пациентов СД-1, осложненным ДКА с выявленными нарушениями ритма 

сердца до 98% случаев, в структуре которых преобладали желудочковые 

аритмии 62% (из них - 8% это смешанные нарушения ритма).  

Известно, что желудочковые нарушения ритма (ЖНР) с одной стороны 

являются одним из факторов, способным провоцировать ВСС, с другой - 

являются непосредственной причиной развития и прогрессирования 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) [57, 117].  

Учитывая полученные данные, и тот факт, что основным 

патогенетическим механизмом в развитии нарушений ритма при различных 

заболеваниях сердечно-сосудистой системы является мощная активация 
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симпато-адреналовой системы [413, 414], нами были изучены основные 

спектральные, временные и геометрические показатели вариабельности ритма 

сердца (ВРС) при диабетическом кетоацидозе, в том числе в зависимости от 

тяжести ДКА.  

Полученные данные свидетельствуют о дисбалансе в 

функционировании двух отделов вегетативной нервной системы при ДКА с 

преобладанием симпатической активности и снижением защитных вагусных 

влияний на сердечный ритм. Анализ параметров ВРС по коротким участкам 

демонстрирует наиболее существенное снижение спектральных показателей 

при ДКА умеренной и тяжелой степени. При длительной регистрации ЭКГ у 

всех больных СД-1, осложненным ДКА отмечается снижение всех временных 

показателей и геометрических показателей, также более выраженные при ДКА 

умеренно-тяжелой степени. Зарегистрированные изменения свидетельствуют 

о наличии вегетативного дисбаланса, с преобладанием симпатических 

влияний на сердечный ритм и снижением защитного вагусного контроля 

сердечной деятельности, преимущественнопри ДКА умеренной и тяжелой 

степени [38].  

Исследователи однозначно утверждают, что снижение спектральных и 

временных параметров ВРС приводит к высокому риску развития 

неблагоприятных исходов: увеличение функционального класса сердечной 

недостаточности, возникновение жизнеопасных нарушений ритма и 

внезапной смерти [57, 229]. При этом наибольшей прогностической 

значимостью по коротким участкам ЭКГ обладают спектральные показатели 

ВРС, а по длинным – временные параметры [229].  

По вышенная ак тивность си мпатического от дела ВНС у бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА сп особствовала по вышению ЧСС. В бо льшей ст епени это 

ха рактерно для па циентов СД -1, ос ложненным ДКА ум еренной и тя желой 

степени. Ср едняя ЧСС (90 [7 9; 93] в мин.) по да нным СМ ЭКГ в эт ой гр уппе 

бы ла ст атистически зн ачимо вы ше, чем у зд оровых (6 4,0 [6 0,0; 68 ,0] в ми н.), 
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что мо жет яв ляться до полнительным ме ханизмом ре моделирования сердца. 

Не обходимо от метить, что ср едняя ЧСС при ДКА и на личии ДД ЛЖ со ставила 

—  92 [7 8; 94] в мин. Из вестно, что ув еличение ЧСС со провождается 

по вышением по требности ми окарда в ки слороде, ок азывает пр ямое 

то ксическое де йствие на ка рдиомиоциты, ус коряет ра звитие ап оптоза, 

сп особствует па тологическому ре моделированию ЛЖ и, со ответственно, 

ра звитию се рдечной не достаточности [54, 158, 343], ст имулировать ра звитие 

эн дотелиальной ди сфункции [158, 343]. Кроме того, тахикардия 

рассматривается как самостоятельный, независимый фактор риска сердечно-

сосудистых осложнений [158, 331].  

Как уже бы ло ск азано вы ше, же лудочковые ар итмии вс тречались 

зн ачительно ча ще при ДКА с ДД ЛЖ (6 2%), ко торая в св ою оч ередь ча ще 

вы являлась у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА ум еренной и тя желой 

ст епени (65,1%) [192]. В на шем ис следовании ус тановлено, что у па циентов с 

же лудочковыми ар итмиями не которые вр еменные и ге ометрические 

по казатели ВРС бы ли су щественно ни же, чем у бо льных с на джелудочковыми 

на рушениями ри тма и без аритмий. Так по казатель SD NN, ис пользуемый для 

оц енки об щей ВС Р, в гр уппе ДКА и им еющих же лудочковые на рушения 

ри тма се рдца, был на 17% ни же ан алогичного па раметра бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА с на джелудочковыми на рушениями ри тма и без 

на рушения ри тма се рдца (p<0,001). SD АNN, от ражающий ни зкочастотный 

ко мпонент ВРС у эт ой же гр уппы па циентов был на 18 ,7% (р =0,021) и 27 ,1% 

(р =0,005), со ответственно, ни же ан алогичных по казателей бо льных с 

на джелудочковыми на рушениями ри тма и без аритмий. Об ращает на се бя 

вн имание, что сп ектральный па раметр HF, та кже от ражающий ва гусную 

ак тивность, у па циентов с же лудочковыми на рушениями ри тма се рдца, 

да нный по казатель был сн ижен на 21 ,6% и 29 ,6% со ответственно, 
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от носительно ан алогичных па раметров бо льных с на джелудочковыми 

на рушениями ри тма се рдца и без на рушений ри тма се рдца (р<0,001). 

На против, сп ектральный па раметр LF, та кже от ражающий си мпатическую 

ак тивность, и, ко эффициент LF /HF, св идетельствующий о со отношении 

си мпатической и ва гусной ак тивности, пр еобладали над та ковыми 

зн ачениями ис следуемых групп. Так ве личина LF был на 1, 6% вы ше при ДКА 

с же лудочковыми на рушениями ри тма се рдца по ср авнению с па циентами без 

та ковых (p =0,039), а, ко эффициент LF /HF у да нной ис следуемых в 1,2 ра за 

пр евышал да нный по казатель лиц ко нтроля (р <0,001) и в 1,3 ра за с 

на джелудочковыми на рушениями ритма.  

По лученные да нные св идетельствуют, что в ге незе же лудочковых 

на рушений ри тма у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА во зможную ро ль 

иг рает ве гетативный ди сбаланс с симпатотонией [192, 38]. Из вестно, что 

ка техоламины в из быточном ко личестве де стабилизируют кл еточные 

ме мбраны ка рдиомиоцитов, сп особствуя ра звитию эл ектрической 

не стабильности ми окарда и ар итмиям [56, 183, 57, 142]. Ст руктурно-

функциональные из менения ми окарда в св ою оч ередь пр иводят к за медленной 

и фр агментированной, эл ектрически не однородной ак тивации пр едсердий и 

же лудочков, об условливая тем са мым ра звитие се рдечных ар итмий [269]. В то 

же вр емя и ар итмии при дл ительном су ществовании мо гут пр иводить к 

ре моделированию ми окарда [57, 142, 311].  

Можно предположить, что наряду с высоким уровнем симпатикотонии, 

уязвимость миокарда к аритмиям обусловлена и значительным снижением 

вагусной, что в свою очередь ослабляет защиту кардиомиоцитов от 

дестабилизирующего воздействия избытка катехоламинов у этой категории 

больных [57, 311]. Кроме того, зарегистрированные процессы 

ремоделирования миокарда самостоятельно проявляются формированием 
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электрических изменений [54, 57]. По мере утяжеления степени тяжести ДКА 

нами были зарегистрированы процессы ремоделирования миокарда с 

формированием ДД ЛЖ [192]. Известно, что довольно часто структурно-

функциональные изменения миокарда в виде ДД ЛЖ, ув еличения ра змеров 

то лщины ст енок и ма ссы ми окарда ЛЖ, дилатация полостей сердца 

различного генеза (инфаркт миокарда, артериальная гипертензия, миокардит, 

кардиомиопатии) являются причиной электрической нестабильности 

миокарда и служат основой развития сердечных аритмий [24, 54, 57, 166, 138, 

117]. 

Та ким об разом, не смотря на то, что по давляющее ко личество 

на рушений се рдечного ри тма в на шем ис следовании не яв лялись 

уг рожаемыми для жи зни, их су ществование мо жет вн осить до полнительный 

вк лад в ра звитие ка рдиогемодинамических ра сстройств при ДК А, и, 

со ответственно, тр ебует св оевременной коррекции. 

Полученные нами данные совпадают с исследованиями Просяник В.И. 

(2017 г.), которая отмечает наличие процессов ремоделирования миокарда у 

пациентов СД-1 с наличием нарушения вегетативного баланса [120].  

Дальнейшим этапом нашего исследования явилась оценка параметров 

микроциркуляции у больных СД-1 на фоне ДКА. Нами выявлено, что у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА имеются нарушения базового 

микроковотока, характеризующееся повышеним величины перфузии (ПМ) и 

среднеквадратичного отклонения (σ) наряду с снижением коэффициента 

вариации кровотока (Kv) [77, 134]. Среднеквадратичное отклонение и 

коэффициент вариации дают представление о состоянии функционирования 

регуляторных систем микроциркуляции [17, 22, 92, 93,  91]. Достоверное 

увеличение данных показателей в группе больных СД-1, осложненным ДКА 

обусловлено снижением функционирования механизмов активного контроля 

микроциркуляции (эндотелиального, миогенного, нейрогенного), что может 

являться причиной гипоксии миокарда.  
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Проведенный нами вейвлет анализ подтверждает вышесказанное 

утверждение, и демонстрирует снижение миогенных осцилляций в группе 

больных СД-1, осложненным ДКА по сравнению с здоровыми лицами, 

снижение вклада амплитуды миогенной (Aм) волны у пациентов с СД-1, 

осложненным ДКА в 1-е и 10-е сутки по сравнению с группой больных с СД-

1 без ДКА. Максимально эти изменения выражены в 1-сутки ДКА наряду с 

увеличением вклада пульсовых осцилляций (Ас). Это свидетельствует о 

снижении микроциркуляторного давления и, возможно, ухудшении венозного 

оттока, наряду с увеличение притока в МЦР артериальной крови. Необходимо 

отметить, что в сравнении с контрольной группой статистически значимая 

разница получена только в 1-е сутки госпитализации больных СД-1, 

осложненным ДКА. Данный показатель был ниже аналогичного контрольной 

группы на 34% (р = 0,034). Что касается, эндотелиальной составляющей 

тонуса сосудов, то выявлено отклонение в сторону снижения вклада 

эндотелиальных осцилляций в 1-е сутки госпитализации, и наоборот, 

преобладание – в 5-е и 10-е сутки. Максимальное значение внутрисосудистого 

сопротивления (Rc) было зарегистрировано в 1-е сутки госпитализации. 

Данный параметр превышал соответствующую величину контрольной группы 

на 34,3% (р=0,003) и больных СД-1 без ДКА на 54,1% (р < 0,001). 

В нашем исследование обращает на себя внимание очень большой 

диапазон вариации значений базального микрокровотока. В связи с чем, 

интересным фактом явилась выявленная зависимость выраженности 

микроциркуляторных расстройств с степенью тяжести ДКА. При сравнении 

параметров базовой микроциркуляции при ДКА легкой степени и ДКА 

умеренно-тяжелой степени выявлено статистически значимое снижение всех 

параметров у последних. Максимально выраженное снижение показателя 

средней перфузии (М) регистрировалось в 1-е сутки (p<0,001). 

Среднеквадратичное отклонение колебаний перфузии (σ) имело минимальное 

значение на 5-е сутки (p<0,001), а коэффициент вариации был снижен на 

протяжении всего периода госпитализации (p<0,001). Это свидетельствует о 



280 

 

снижении перфузии, модуляции кровотока только при ДКА умеренной и 

тяжелой степени. Сравнивая состояние механизмов регуляции 

микроциркуляции по величинам амплитуд «пассивных» и тонус-

формирующих звеньев модуляции кровотока, выявлено, что при утяжелении 

степени тяжести ДКА увеличивается вклад в общую модуляции кровотока 

дыхательных и пульсовых колебания и снижается вклад «активных»: 

эндотелиальных и миогенных колебаний. В свою очередь, это говорит о 

снижении микроциркуляторного давления и, возможно, ухудшении венозного 

оттока, наряду с увеличением притока в микроциркуляторное русло 

артериальной крови.  

Известно, что осцилляции миогенного диапазона отображают 

активность миоцитов прекапиллярных сфинктеров и прекапиллярных 

метартериол и являются ведущим механизмом регуляции числа 

функционирующих кожных капилляров [90, 92, 104, 196]. Поэтому 

увеличение данного показателя свидетельствует об увеличении числа 

функционирующих капилляров, вазодилатации прекапилляров, и, как 

следствие, усилении нутритивного кровотока. Подтверждением этому 

является снижение МТ, который является последним звеном контроля 

микрокровотока перед капиллярным руслом нутритивного кровотока.  

В то же время наблюдалась активация иного регуляторного компонента 

– амплитуд осцилляций эндотелиального генеза, которые в среднем в 1-е сутки 

ДКА легкой степени увеличивались на 37,2% (р=0,026) по отношению к 

данным этого показателя контрольной группы и на 34,8% (p<0,001) в 

сравнении с аналогичным параметром больных СД-1 без ДКА. Максимальные 

значения Аэ регистрировались на 10-е сутки лечения у данной когорты 

пациентов. Увеличение вазомоторных амплитуд является индикатором 

снижения периферического сопротивления [23, 90]. 

Ве йвлет-анализ по зволил ус тановить, что ам плитуда не йрогенных 

ко лебаний в пе ременной со ставляющей ЛД Ф-грамм не из менялась на 
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пр отяжении вс его пе риода го спитализации в стационаре. При этом вклад 

осцилляций нейрогенного генеза снизился на 53,1% (p=0,004), 42,5% (p=0,029) 

и 53% (p=0,006) соответственно в 1-е,5-е и 10-е сутки лечения пациентов СД-

1, осложненным ДКА легкой степени по сравнению с контрольной группой. 

Аналогичная тенденция наблюдалась и при сопоставлении с параметрами 

пациентов СД-1 без ДКА. Разница в этих группах составила 76,4%, 64,1% и 

76% (p<0,001). Соответственно нейрогенный тонус микрососудов в 1-е сутки 

наблюдения повысился до 43,35 (27,27;60,87) п.ф. Последняя величина 

превышала таковую 1 и 2 групп в 1,7 и 1,4 раз соответственно (p<0,001). 

Ум еньшение ам плитуды не йрогенных ко лебаний та кже яв ляется ин дикатором 

ув еличения со противления и ум еньшения кр овотока по ар териоло-

венулярным шу нтам [23, 90]. Полученные данные свидетельствуют об 

увеличении тонуса гладких мышц артериоло-венулярных шунтов, и, 

соответственно, уменьшение тока крови по ним с перераспределением 

кровотока в сосуды обменного типа. 

Следствием вышеперечисленного явилось и снижение показателя ПШ 

на 5-е сутки лечения диабетического кетоацидоза в сравнении с аналогичным 

показателем 1 суток исследуемой группы. Данный параметр демонстрирует 

вклад относительной доли шунтового кровотока в общую локальную 

гемодинамику. Известно, что уменьшение показателя шунтирования меньше 

1 означает поступление основного объема крови, проходящего через 

микроциркуляторное русло, в нутритивное звено микроциркуляции [17, 90, 92, 

93, 91, 206, 200]. 

Увеличение вклада миогенных осцилляций в ЛДФ- грамму отражает 

снижение тонуса прекапиллярных сфинктеров, способных регулировать 

приток крови в нутритивное русло [23, 200]. Таким образом ситуация, 

связанная с одной стороны — снижением тонуса прекапилляров, а с другой 

стороны — увеличением нейрогенного тонуса, является блогоприятной для 

преимущественного потока крови через капилляры.  
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Увеличение амплитуды пульсовой волны при повышении перфузии (М), 

регистрируемые у пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени на 

протяжении всего периода госпитализации, означает увеличение притока в 

микроциркуляторное русло артериальной крови. 

Увеличение амплитуды дыхательной волны в 1-е и 5-е сутки лечения 

пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени по сравнению с 

аналогичным параметром больных СД-1 без ДКА указывает на снижение 

давления в микроциркуляторном русле. В свую очередь, это приводит к 

ухудшению оттока крови из микроциркуляторного русла и может 

сопровождаться застоем крови в венулярном звене. Резюмируя 

вышесказанное, можно сделать вывод, что возрастание амплитуды 

дыхательной волны, наряду с увеличением показателя микроциркуляции 

(ПМ), свидетельствует о застойных явлениях в микроциркуляторном русле. 

Необходимо отметить, что к 10-м суткам госпитализации данный показатель 

снижается, что свидетельствует об улучшении оттока крови и снижению 

давления в микрососудистом русле. 

При расчете индекса (ИФМ), характеризующего эффективность 

регуляции модуляций в системе микроциркуляции, нами выявлено снижение 

данного показателя в среднем в 3,4 раза по сравнению с здоровыми лицами 

(p<0,001) и в 1,5 раза  (p<0,001) – c величиной пациентов СД-1 без ДКА. 

В нашем исследовании, общая мощность спектра флаксмоций была 

статически значимо увеличена на протяжении всего периода лечения 

ждиабетического кетоацидоза легкой степени в сравнении с этой величиной 

здоровых лиц и пациентов с СД-1 без ДКА.  

Высокий уровень перфузии тканей при оценке базовой 

микроциркуляции и высокие амплитуды активных механизмов регуляции 

кровотока: эндотелиальных и миогенных ритмов, на фоне повышенных 

значений амплитуд дыхательных свидетельствует об оптимальном 

кровенаполнении микроциркуляторного русла и нарушении оттока со 
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стороны венул. Данное нарушение гемодинамики встречается в 1-5 сутки 

госпитализации пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени.  

Это позволяет считать подобный тип ЛДФ-граммы наиболее 

физиологически оптимальным и сбалансированным, что находит 

подтверждение в высоком относительно других групп значении ИФМ. 

Анализ базального кровотока и частотных колебаний скорости кожного 

кровотока при ДКА умеренной и тяжелой степени в 1-е сутки госпитализации 

демонстрирует диаметрально противоположный результат. Так показатель 

микроциркуляции, средне-квадратическое отклонение (σ) и коэффициент 

вариации (Kv) были статистически значимо снижены в 1,4 раза (p<0,001), в 1,7 

раз (p<0,001) и 1,2 раза (p=0,006) соответственно по сравнению с контрольной 

группой, и, на 28,9% (p<0,001), 46,8% (p<0,001) и 43,9% (p<0,001) 

соответственно по сравнению с аналогичным параметром пациентов СД-1 без 

ДКА. Это свидетельствует о снижении перфузии микроциркуляторного русла 

и угнетении активных вазомоторных механизмов модуляции тканевого 

кровотока.   

Де тальный ан ализ фу нкционирования ми кроциркуляторного ру сла, 

пр оводимый на вт ором эт апе об работки до пплерограмм ба зального кр овотока 

при ис следовании ст руктуры ри тмов ко лебаний пе рфузии кр ови, 

по дтверждает эту гипотезу. При ан ализе ам плитудно-частотных 

ха рактеристик ЛД Ф-грамм да нного ти па вы явлено су щественное 

до минирование вы сокочастотных ко мпонентов фл уктуации тк аневого 

кровотока. Из вестно, что ды хательные во лны в ЛД Ф-грамме об условлены 

пе риодическими ко лебаниями да вления в ве нозном от деле 

ми кроциркуляторного ру сла, ге нерируемыми ды хательными эк скурсиями 

гр удной кл етки [23]. Вы явленное на ми ув еличение ам плитуды ды хательной 

во лны ук азывает на за трудненный от ток из ве нул, что мо жет пр ивести к 

за стойным яв лениям в да нном от деле ми крососудистого русла. Пу льсовая 
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во лна св язана с ка рдиоритмами и с то ком кр ови пр иходит в 

ми кроциркуляторное ру сло со ст ороны артерий. Ам плитуда пу льсовой во лны 

за висит от см ены си столического и ди астолического да вления, пр иводящее к 

из менению ск орости дв ижения эр итроцитов в ми крососудах [23, 93]. 

Сл едовательно, из менение ам плитуды пу льсовой во лны пр ямо 

пр опорционально из менению пр итока кр ови в си стеме микроциркуляции.  

Снижение амплитуд миогенных и эндотелиальных колебаний в ЛДФ-

грамме, максимально выраженные в 1-е сутки госпитализации пациентов СД-

1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени, свидетельствует о 

вазоконстрикции.  

В то же время наблюдалась активация иного регуляторного компонента 

– амплитуд осцилляций эндотелиального генеза, которые в среднем в 1-е сутки 

ДКА легкой степени увеличивались на 37,2% (р=0,026) по отношению к 

данным этого показателя контрольной группы и на 34,8% (p<0,001) в 

сравнении с аналогичным параметром больных СД-1 без ДКА. Максимальные 

значения Аэ регистрировались на 10-е сутки лечения у данной когорты 

пациентов.  

На блюдаемое ув еличение ам плитуд ды хательных и пу льсовых во лн 

от носительно зн ачений да нных по казателей у др угих гр упп, на ряду со 

сн иженным вл иянием ва зомоторного ко мпонента, св идетельствует о вы соком 

пр итоке кр ови со ст ороны ар териол, св язанным с ва зодилатацией и 

за трудненным от током кр ови со ст ороны ве нул, что пр иводит к ги перемии 

тк аней и за стою кр ови в ми кроциркуляторном ру сле у эт ой ко горты 

пациентов.  

Индекс флаксмоций и показатель сосудистого тонуса существенно 

снижаются у данной когорты пациентов. Так, в 1-е сутки госпитализации 

исследуемые показатели были в 5,4 раз (p<0,001) и в 2,6 раз (p=0,001) ниже 

таковых значений контрольной группы, и, в 2,6 раз (p=0,044) и 2,4 раза 
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(p=0,001) соответственно изучаемым показателям больных СД-1 без ДКА. 

Максимальные значения величины Rc были зарегистрированы в 1-е сутки 

госпитализации и превышали таковые показатели контрольной группы и 

больных СД-1 без ДКА на 133% и 234% (p<0,001) соответственно. Все это 

свидетельствует о выраженных гемодинамических расстройствах, 

сопровождаемых реологическими сдвигами, угнетением тканевого кровотока, 

сопровождаемое локальными стазами и резким нарушением проницаемости 

стенки микрососудов. Уг нетение ва зомоторного ме ханизма и см ещение 

до минанты ре гуляции ми крокровотока в вы сокочастотную об ласть пр ивело к 

сн ижению по казателя ИФМ (0 ,87±0,03), что до стоверно ме ньше по ср авнению 

с та ковыми у па циентов СД -1, ос ложенным ДКА ле гкой степени. 

Обращает на себя внимание наличие выявленных корелляционных 

взаимосвязей между параметрами микроциркуляции с структурными 

эхокардиографическими показателями у пациентов СД-1, осложненным ДКА 

не зависимо от степени тяжести ДКА. Так, наибольшее количество 

взаимосвязи выявлено с такими показателиями, характеризующие объемные и 

линейные размеры миокарда ЛЖ (КСО ЛЖ, КСР ЛЖ, КДО ЛЖ, ММЛЖ, 

ТЗЛЖ). Оценивая взаимосвязь диастолической функции левого желудочка и 

параметры микроциркуляции, нами были выявлены изменения, характерные 

только для пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. 

Так, эхокардиографический параметр Е имел прямую связь с показателем 

микроциркуляции (М) (ρ = 0,43; p = 0,004) и индексом флаксмоций (ИФМ) (ρ 

= 0,32; p = 0,004) и обратную связь средней силы с величиной миогенного 

тонуса (МТ) (ρ = -0,39; p = 0,009). Показатель А, характеризуюший 

максимальную скорость потока атриального наполнения левого желудочка, 

имел обратную связь средней силы с максимальной амплитудой 

эндотелиальных осцилляций (Аэ) (ρ = -0,38; p = 0,01) и вкладом осцилляций 

эндотелиального диапазона в общий спектр мощности (Аэ, %) (ρ = -0,41; p = 

0,006). Время изоволюметрического расслабления (IVRT) имело прямую 
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зависимость средней силы с вкладом дыхательных амплитуд в общий 

мощность спектра (ρ = 0,37; p = 0,01). Это вероятно свидетельствует о 

существовании гемодинамической нагрузи на миокард. 

Таким образом, обобщив результаты исследования 

микрогемоциркуляции у пациентов СД-1, осложненным ДКА, мы выявили 

зависимость изменений в микроциркуляторном звене от степени тяжести 

ДКА, и влияние данных изменений на структуру и функцию миокарда ЛЖ. 

При легком ДКА для микроциркуляции в целом характерно увеличение 

тканевой перфузии, повышение колебаний тонус-формирующих звеньев 

модуляции микрокровотока, за счет эндотелиальных осцилляций, наряду с 

преобладанием «пассивных» звеньев регуляции, о чем свидетельствует 

увеличение вклада пульсовой волны. При ут яжелении ст епени тя жести ДКА 

вы явлено сн ижение тк аневой пе рфузии и ум еньшение ва риабельности 

микрогемодинамики. Ре гуляция со судистого то нуса у па циентов СД -1, 

ос ложненным ДКА ст радает в бо льшей ст епени за счет увеличение вклада в 

общую модуляции кровотока пассивных механизмов: дыхательных и 

пульсовых колебаний и снижения – «активных»: эндотелиальных и 

миогенных колебаний.  

Анализ корреляционных взаимоотношений между показателями 

вариабельности ритма сердца и величинами базовой микроциркуляции у 

больных СД-1, осложненным ДКА, также демонстрирует разнонаправленные 

связи. Так, спектральный показатель LF связывала обратная связь умеренной 

силы с параметром среднего колебания кровотока (σ) (ρ = -0,44; p < 0,001), а 

HF – прямая связь умеренной силы с показателем средней перфузии (М) (ρ = 

0,36; p < 0,001) и коэффициентом вариации (Kv) (ρ = 0,34; p < 0,001)  у всех 

пациентов независимо от степени тяжести ДКА. Отношение LF/HF, 

характеризующий баланс вегетативной нервной системы был обратно связан 

с σ (ρ = -0,21; p = 0,01). 
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Таким образом, вегетативный дисбаланс с преобладанием тонуса 

симпатического отдела вегетативной нервной системы, является одним из 

механизмов микроциркуляторных расстройств при диабетическом 

кетоацидозе. 

Следует сделать вывод, что по мере увеличения тяжести ДКА можно 

выделить две фазы изменения состояния МЦР: фазу компенсации с активной 

адаптацией, включающую эндотелиальные и нейрогенные механизмы и фазу 

декомпенсации с адаптивным механизмом, обспечивающим эффективность 

кровотока через улучшение оттока крови, его шунтирование и активацию 

миогенного компонента регуляции. 

По результатам многочисленных исследований установлено, что 

наиболее частыми причинами диастолической дисфункции при СД являются 

метаболические изменения в миокарде, миоцитолиз, интерстициальный 

фиброз, развитие микроангиопатий, увеличение миокардиальной жесткости 

[13, 183]. С па тофизиологической то чки зр ения на рушение сп особности 

ми окарда ад екватно ра сслабляться об ъясняется ув еличением ри гидности 

(ж есткости) ми окарда, сн ижением его эл астических св ойств, об условливается 

то рможением ок ислительного фо сфорилирования, сн ижением ур овня АТФ 

[183]. Во зможная пр ичина сн ижения св язана с по вреждающим де йствием 

св ободных жи рных ки слот (Ж К) и пр омежуточных пр одуктов их ок исления 

на де ятельность кл еточных ор ганелл, ко нтролирующих тр анспорт ио нов, 

ос обенно ио нов кальция. В ре зультате пр оисходит ка льциевая пе регрузка 

ка рдиомиоцитов и на рушение пр оцессов ра сслабления ми окарда ЛЖ [211, 79, 

183].  

Известно, что токсическое действие гипергликемии обусловлено при СД 

накоплением в тканях продуктов неферментативного гликозилирования и 

образованием крайне реакционно-способных свободных радикалов, 

ослаблением антиоксидантной защиты и развитием окислительного стресса 

[53, 78, 48, 44].  
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Хо рошо из вестно, что эн ергообеспечение ми окарда св язано с его 

су бстратным метаболизмом. В но рме ос новным ис точником эн ергии в 

ми окарде, об еспечивающим бо льшое ко личество св ободных ма кроэргов, 

яв ляются ЖК, по крывающие 60 -70% по требности ми окарда в эн ергии [387, 

209, 16]. 

В нашем исследовании, при из учении эн ергетического ме таболизма при 

ди абетическом ке тоацидозе вы явлены на рушения в об мене ад ениловых 

ну клеотидов эр итроцитов, при эт ом на иболее гл убокие сд виги в су бстратном 

и эн ергетическом ме таболизме от мечаются при ДКА ум еренной и тя желой 

ст епенью и на личием ДД ЛЖ [136, 182, 187]. С учетом полученных 

результатов нами был сделан вывод, что при ДКА имеет место синдром 

нарушения утилизации жирных кислот, характеризующийся накоплением в 

крови НЭЖК при одновременном снижении уровня глицерола, а также 

снижением содержания в эритроцитах АТФ и повышением АМФ [76, 96, 97]. 

Это подтверждается полученными нами данными. Так, уровень АТФ при ДКА 

снижался на 61,2% по сравнению с контролем, и на 50% по сравнению с 

аналогичным показателем группы больных СД-1 без ДКА. 

Однонаправленные, не менее выраженные изменения выявлены и по 

содержанию в эритроцитах АДФ. Напротив, показатели АМФ в эритроцитах 

крови больных СД-1, осложненным ДКА повышались. Ко эффициент ЭЗ Е, 

яв ляющийся ин тегральным по казателем об мена ад ениловых ну клеотидов и 

сп особный оц енить со отношение эн ергосинтезирующей и 

эн ергоутилизирующей си стем кл еток [54], сн ижался у бо льных СД -1, 

ос ложненным ДКА в 2,4 ра за по ср авнению как с зд оровыми ли цами, так и 

бо льных СД -1 без ДКА. Сн ижение да нной ве личины ук азывает, с од ной 

ст ороны на во зможности эн ергетической си стемы по ддерживать 

не обходимый ур овень си нтеза ма кроэргов, а с др угой – на ак тивность ра спада 
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АТФ и АДФ в ре зультате их ус иленного ра схода на эн ергетические 

по требности [148]. Та ким же ин формативным по казателем из менения в 

си стеме ма кроэргов яв ляется «ф осфатный по тенциал», ха рактеризующий 

со отношение АД ФхАМФ/АТФ [36]. При ДКА эт от по казатель ув еличивался 

пр актически в 2 ра за по ср авнению с ли цами ко нтрольной гр уппы и 

па циентами СД -1 без ДКА. Та кое по вышение фо сфатного по тенциала 

ук азывает на ин тенсивность си нтеза ма кроэргов в эр итроцитах, яв ляясь 

ко мпенсаторным ме ханизмом ус иленного си нтеза АТФ [36]. 

ЖК яв ляются ос новным су бстратом тк аневого ды хания в но рмально 

фу нкционирующем ми окарде, при эт ом ок исление жи рных ки слот ид ет 

то лько аэ робным путем. При ра зличных ус ловиях пр оисходит ин гибирование  

ут илизации жи рных ки слот ка рдиомиоцитами, что пр иводит к ув еличению их 

со держания как в тк анях, так и в сы воротке кр ови [54]. Избыток свободных 

ЖК в организме всегда отражается на метаболизме клеток сердца и может 

приводить к нарушению генерации энергии и, возможно, к формированию 

дистрофии миокарда [54, 455]. Действие ЖК формирует состояние, которое 

можно назвать метаболическим стресс-синдромом, основу которого 

составляет токсическое действие НЭЖК на клеточные структуры [199, 455]. 

Избыток жирных кислот повышает потребление миокардом кислорода, 

приводит к разобщению окислительного фосфорилирования, торможению 

митохондриальных ферментов и снижению скорости энергообеспечения 

мышечного сокращения [455, 54]. Нами было установлено существенное 

повышение уровеня НЭЖК в крови больных СД-1, осложненным ДКА, 

достигая максимальных значений у пациентов СД-1, осложенным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, а также наличием ДД ЛЖ. Содержание 

глицерола в крови, напротив, уменьшалось во всех перечисленных выше 

группах (р<0,001). Уровень глицерола в крови у больных СД-1, осложненным 
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ДКА в 1,7 раз меньше такового значения здоровых лиц (p<0,001) и в 1,2 раза 

пациентов СД-1 без ДКА (р=0,012). 

Таким образом, ДКА приводит к энергетическoму дeфициту в миoкарде. 

Индикаторoм степeни повреждeния энергетического обмeна клеток можно 

считать уровень адeниловых нуклеотидов и, в первую очередь, АТФ, 

отражающий завершающий этап накопления энергии тканью [209, 16]. 

Для уточнения характера взаимосвязей между показателями 

субстратного, энергетического метаболизма и кардиогемодинамическими 

параметрами был проведен корреляционный анализ. Большинство 

взаимосвязей зарегистрировано в группе пациентов СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степенью тяжести. Так между поперечным размером ЛП 

и уровнем АМФ была зарегистрирована прямая связь средней силы (ρ = 0,38; 

p = 0,01); концентрация АДФ и КДР ЛЖ связаны обратной корреляционной 

связью средней силы (R = -0,41; p = 0,006); КСР ЛЖ и АТФ демонстрирует 

обратную связь средней силы (ρ = -0,38; p = 0,01) и коэффициентом АТФ/АДФ 

(ρ = -0,32; p = 0,04); прямая связь между показателем ИММЛЖ и уровнем АДФ 

(ρ = -0,32; p = 0,04). Данный факт, вероятно, указывает на зависимость степени 

тяжести ДКА и структурных изменений миокарда.  

В нашем исследовании было выявлено большое количество 

разнонаправленных связей с эхокардиографическими параметрами, 

характеризующие диастолическую функцию ЛЖ. Нами установлена 

зависимость показателей энегетического и субстратного метаболизма с 

эхокардиографическими показателями диастолической функции ЛЖ также 

преимущественно в группе пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и 

тяжелой степени. Так показатель А, характеризуюший максимальную 

скорость потока атриального наполнения левого желудочка, имел обратную 

связь средней силы с концентрацией НЭЖК (ρ = -0,35; p = 0,02); Е/А 

демонстрирует обратную связь средней силы с коэффициентом с 

АДФ*АМФ/АТФ (ρ = -0,34; p = 0,004) и прямую связь средней силы с 

коэффициентом АТФ/АДФ (ρ = 0,31; p = 0,01).  
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Ко рреляционный ан ализ ме жду по казателями су бстратного, 

эн ергетического ме таболизма и па раметрами ми кроциркуляции та кже 

де монстрирует у вс ех па циентов СД -1, ос ложненным ДК А, не зависимо от 

ст епени тя жести ДКА вы явленные ра знонаправленные ко рреляционные 

вз аимосвязи, что та кже ук азывают на во зможную ро ль вы явленных 

ме таболических на рушений в фо рмировании ра сстройств ми крокровотока у 

да нной ко горты па циентов. 

Таким образом, при ДКА у больных СД-1 развиваются выраженные 

метаболические нарушения, которые вероятно и являются причиной 

формирования острой метаболической кардиопатии. В основе развития 

последней всегда лежит несоответствие между расходом энергии 

функционирующих структур миокарда, с одной стороны, и их 

восстановлением — с другой. 

Кроме того, повышение НЭЖК коррелирует с частотой развития 

желудочковых аритмий и внезапной смерти [214, 395, 441]. Pilz S. В своей 

работе утверждает, что  повышенные концентрации НЭЖК в плазме являются 

независимым фактором риска внезапной смерти [314]. В крупномасштабном 

исследовании Paris Prospective Study I было установлено, что высокие уровни 

НЭЖК в плазме являются независимым фактором риска внезапной смерти 

среди мужчин среднего возраста, не имеющих сердечно-сосудистых 

заболеваний [282]. 

Вероятно, активация липолиза под действием катехоламинов у больных 

СД-1, осложненным ДКА умеренно-тяжелой степенью тяжести, анализ ВРС 

которых демонстрирует преобладание в спектральном спектре  параметра LF, 

отражающего симпатическую активность, а также коэффициента LF/HF, 

свидетельствующий о соотношении симпатической и вагусной активности, а 

также снижение утилизации НЭЖК, приводит к повышению их концентрации 

в плазме [214, 395, 441]. Ведь именно в этой группе пациентов СД-1, 
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осложненным ДКА регистрировались значительно чаще желудочковые 

нарушения ритма сердца и ДД ЛЖ.  

Интересным представляется изучение отдельных фракций жирных 

кислот липидов сыворотки, так как в настоящее время  существует мнение, что 

при многих заболеваниях имеются нарушения в их составе, что может 

сопровождаться ухудшением прогноза больных [42, 54, 214]. 

В нашем исследовании, у больных СД-1, осложненным ДКА выявлены 

существенные сдвиги в фракционном составе жирно-кислотного спектра 

липидов сыворотки, характеризующиеся увеличением пула НЖК, 

максимально выраженного в 1-е сутки госпитализации (за счет миристиновой 

(С14:0), пальмитиновой (С16:0) и стеариновой кислот (С18:0)), а также 

уменьшение содержания ННЖК (в 1-е сутки – за счет арахидоновой (С20:4ω6), 

в 5-е и 10-е сутки – за счет α-линоленовой кислоты (С18:3ω3). Наиболее 

выраженные сдвиги по всем исследуемым НЖК определялись в группе 

пациентов СД-1, осложненного ДКА умеренной и тяжелой степени. При этом 

обращает на себя внимание максимальные изменения содержания 

миристиновой кислоты (С14:0) у больных СД-1, осложенным ДКА умеренной 

и тяжелой степени, содержание которой было на 91,1% выше чем в группе у 

пациентов с СД-1, осложненного ДКА легкой степени (p<0,001). Максимально 

выраженные изменения в пуле ННЖК, общее количество которых было 

снижено у пациентов СД-1 на фоне ДКА, выявлены относительно 

концентрации γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой кислоты 

(С20:3ω6). Их концентрация в группах больных СД-1, осложненного ДКА 

напротив возрастали [131, 186].  

Известно, что арахидоновая кислота (С20:4ω6) после отщепления от 

фосфолипидов в плазматической мембране клеток под влиянием фермента – 

фосфолипазы А2, окисляется циклооксигеназным, липооксигеназным и 

эпиксигеназным путями, конечным продуктом которых эйкозаноиды 

(простагландины, тромбоксаны, лейкотриены, различных гидроксикислоты, 

эпоксиды и некоторые другие продукты) [106]. С одной стороны, 
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простациклин является сильнейшим эндогенным ингибитором агрегации и 

адгезии тромбоцитов, обладает вазодилатирующей и гипотензивной 

активностью, и, с другой сторны, синтезируемый тромбоксан А2 способствует 

агрегации и суживает сосуды. В зависимости от путей ферментативной 

биотрансформации арахидоновой кислоты могут образовываться не только 

простагландины (в т.ч. простациклины и тромбоксаны — при участии 

соответствующих синтетаз), но и лейкотриены (продукты окисления по 5-

липооксигеназному механизму), играющие важную роль в развитии 

воспаления [199. По мнению Panigrahy et al. (2010), продукты эпоксигеназы 

семейства CYP2C окисляют арахидоновую кислоту с образованием 

эпоксиэйкозатриеновых кислот (ЭЭТЕК), которые оказывают 

сосудорасширяющее действие [292]. Needleman et al. (1986) установили, что 

5,6-ЭЭТЕК в клетках поджелудочной железы стимулирует секрецию инсулина 

и глюкагона [244].  

Сн ижение уд ельного ве са ар ахидоната на фо не ДКА во зможно, 

пр оисходит и вс ледствие сн ижения ак тивности фе рмента Д5 -десатуразы, 

от ветственного за ко нверсию ди гомо-у-линоленовой ки слоты в ар ахидоновую 

кислоту[199]. Де фицит ар ахидоната у да нной ко горты па циентов мо жет 

ус иливать ди строфические пр оцессы в ми окарде, так как эта ки слота 

вы полняет ва жную ро ль в ре гуляции ли ганд-рецепторных вз аимодействий, 

ак тивности ио нных ка налов и ак тивности ре гуляторных фе рментов - 

гу анилат-циклазы, ад енилатциклазы и пр отеинкиназы С [27, 29].  

В нашем исследовании, у пациентов СД-1, осложненным 

кетоацидозом, в течение всего периода наблюдения отмечалось увеличение 

суммарного содержания НЖК и уменьшение суммарного содержания ННЖК, 

наиболее выраженное в 1-е сутки госпитализации. Так сумма НЖК у больных 

СД-1, осложненным ДКА в 1-е сутки была на 28,2% и 16,1% выше 

аналогичных велчин группы здоровых лиц и пациентов СД-1 без ДКА 

(p<0,001). Сумма ННЖК уменьшалась на 15,6% и 11% соответственно по 
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сравнению с вышеперчисленными группами. При подсчете коэффициента 

НЖК/ННЖК выявлено его значительное повышение в 1-е сутки кетоацидоза 

на 53,1% по сравнению с этим же показателем здоровых лиц и на 31,6% в 

сравнении с группой больных СД-1 без ДКА (p<0,001). В динамике отмечается 

снижение данного коээфициента: умеренное повышение на 21,3% на 5-е сутки 

(p<0,001) и на 22,6% к 10-м суткам (p=0,001) лечения по сравнению с 

пациентами СД-1, осложненным ДКА в 1-е сутки. 

Об ращает на се бя вн имание вы явленный вы раженный де фицит α-

 линоленовой ки слоты у бо льных СД -1 уже в пе риод ку пирования кетоацидоза. 

Яв ляясь ед инственной не насыщенной ки слотой, ко торая си нтезируется 

эн догенно, он а, по су ти, вы полняет фу нкцию пр иродного ан тиоксиданта 

[199]. По этому, мо жно пр едположить, что ни зкий ур овень ол еиновой ки слоты 

в кр ови от ражает ин тенсификацию пр оцессов ПО Л, ко торые, в св ою оч ередь, 

пр иводят к ди сфункции эндотелия. Та ким об разом, при ДКА от мечаются 

су щественные из менения в жи рно-кислотном сп ектре ли пидов сы воротки 

кр ови, ко торые мо гут ок азать не гативное вл ияние на фу нкцию 

эн дотелиальных кл еток и тромбоцитов.  

Де фицит по линенасыщенных жи рных ки слот мо жно об ъяснить 

пр едпочтительным их ис пользованием ми окардом в пр оцессах 

эн ергообразования [54]. Кр оме то го, сн иженное со держание 

по линенасыщенных жи рных ки слот мо жет бы ть св язано с их ис пользованием 

в ка честве су бстратов пе рекисного ок исления ли пидов, ко торое, как из вестно, 

ус иливается у бо льных СД -1 [46, 114].   

Ос новной фу нкцией дл иноцепочечных не насыщенных жи рных ки слот 

яв ляется уч астие в фо рмировании фо сфолипидов кл еточных ме мбран и си нтез 

эй козаноидов (б иологически ак тивных ве ществ - тк аневых го рмонов): 

пр остациклинов, пр остагландинов, ле йкотриенов и тр омбоксанов [397].  
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Huang JM считает, что ЖК, высвобождаемые из мембранных 

фосфолипидов, могут быть вовлечены в увеличение внутриклеточного 

кальция, и, являться причиной аритмий, нарушения проводимости и 

повреждение миокарда из-за цитотоксической перегрузки кальцием [353]. 

Уменьшение содержания арахидоновой кислоты (С20:4ω6) в эритроцитах 

указывает на нарушение в эйкозаноидном цикле и увеличение синтеза 

оксилипинов с выраженными вазоконстрикторными (тромбоксан А2) 

и провоспалительными (лейкотриен В4) свойствами [74]. 

Уменьшение доли ω-3 ПНЖК в миокарде может способствовать его 

структурному и электрическому ремоделированию, а также развитию 

жизнеугрожающих нарушений ритма, лежащих в основе внезапной сердечной 

смерти (ВСС) [117, 301, 396]. Дефицит ω-3 ПНЖК в мембранах клеток при 

сердечно-сосудистых заболеваниях описан многими авторами [100, 138, 469, 

459, 376, 308, 246, 301, 424]. 

Особый интерес представляют эффекты ω-3 ПНЖК на аритмические 

события. Включение ω-3 ПНЖК в мембраны клеток снижает их 

электрическую возбудимость и, следовательно, риск сердечных аритмий. 

Данный эффект не зависит от основного патогенетического механизма 

возникновения нарушений ритма сердца [246, 308]. Результаты многих 

экспериментальных исследований свидетельствуют о том, что ω-3 ПНЖК 

обладают прямыми антиаритмическими свойствами, подавляя 

индуцированное растяжением сокращение рефрактерного периода [301]. 

Schrepf R. и др. (2004 г.) в своем исследовании продемонстрировали что 

внутривенная инфузия 3,8 г лекарственного препарата ω-3ПНЖК приводила к 

полному прерыванию желудочковой тахикардии, вызванной программной 

стимуляцией у 5 из 7 пациентов [357]. Интересные результаты 

зарегистрированы в исследовании Christensen J.H. с соавт., где было показано, 

что имплантация кардиовертера-дефибриллятора более часто применялась у 

пациентов с низкими сывороточными концентрациями ω-3 ПНЖК [469].  
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Одновременно ω-3 ПНЖК способны оказывать влияние на структурное 

ремоделирование миокарда предсердий, т.е. оказывают действие на 

аритмогенный субстрат заболевания, в частности при фибрилляции 

предсердий [469]. 

Некоторые авторы считают, что уменьшение омега-3 ПНЖК у 

пациентов с ХСН может быть обусловлено низкой активностью дельта-5 

десатуразы, участвующей в превращении линоленовой кислоты в 

эйкозапентаеновую. Определенную роль в снижении уровня омега-3 ПНЖК у 

больных ХСН авторы отводят также развитию инсулинорезистентности и 

активации симпатоадреналовой системы [14].  

В нашем исследовании, отмечено снижение суммарного содержания ω-

3 ЖК, а коэффициент, характеризующий соотношение ω-3 к ω-6 

полиненасыщенным жирным кислотам в липидах крови, был статистически 

значимо снижен у больных СД-1, осложненным ДКА не зависимо от степени 

тяжести ДКА по сравнению с пациентами СД-1 без ДКА и здоровыми лицами. 

Снижение коэффициента ω3/ω6 зарегистрировано за счет преимущественного 

снижения концентрации ω-3 жирных кислот и относительного возрастания 

доли γ-линоленовой (С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6) 

жирных кислот.  Особенно выражены данные изменения у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА и имеющих ДД ЛЖ, что требует активной профилактики 

ВСС [207]. 

При проведении корреляционного анализа установлено большое 

количество разнонаправленных связей между различными 

эхокардиографическими параметрами (структурными и функциональными) и 

жирно-кислотным составом липидов сыворотки, в большей степени у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени.  

Основное токсическое влияние на β-клетки СЖК оказывают на уровне 

эндоплазматического ретикулума, где их интенсивная этерификация приводит 

к нарушению процессов «созревания» и секреции вновь синтезированных 

белков. Важным является тот факт, что токсический эффект высоких 
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концентраций СЖК проявляется только в условиях гипергликемии, когда 

затруднено β-окисление жирных кислот в митохондриях, что и приводит к 

внутриклеточному накоплению их метаболитов — длинноцепочечных ацил-

КоА, нарушающих нормальные биохимические процессы [333]. Таким 

образом при ДКА в β-клетке поджелудочной железы могут одновременно или 

последовательно активироваться сразу несколько проапоптотических путей: 

воздействие активных форм кислорода и азота, выделяемых макрофагами, 

дендритными клетками и собственно β-клетками [399]; стресс 

эндоплазматического ретикулума (ЭР-стресс) [50],  митохондриальный путь 

активации каспаз [50].  

Во время острой инсулиновой недостаточности происходит массивный 

липолиз и в сыворотке крови может значительно повышаться содержание 

СЖК [189, 198, 43, 110].  

В своей работе Микаелян Н.П. и др., продемонстрировали, что  СД-1 у 

пациентов сопровождается дислипидемией атерогенного характера, 

активацией процессов липидной пероксидации, проявляющейся повышением 

содержания как первичных, так и вторичных продуктов перекисного 

окисления липидов, а также нарушениями в системе антиоксидантной защиты, 

наряду с повышением суммарного содержания НЖК в основном за счет 

миристиновой кислоты (С14:0),  снижением суммарного содержания ННЖК, 

преимущественно за счет а-линоленовой кислоты (С18:3ω3), что наиболее 

выражено у больных с осложнениями СД [137]. 

Возможно, выявленный нами дефицит определенных классов ПНЖК 

объясняется их использованием в качестве субстрата процессов ПОЛ, 

активность которых интенсифицирована у больных СД-1 [53, 78, 48, 44]. 

Исходя из того, что основным субстратом ПОЛ являются ПНЖК, можно 

ожидать увеличения жесткости мембран, а, следовательно, и нарушения 

проницаемости и функций данной клетки. Увеличение жесткости связано с 

изменением соотношения содержания ННЖК и НЖК в сторону повышения 

уровня последних, так как прямые углеводородные цепи легче 
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взаимодействуют между собой. Все эти изменения состава липидов являются 

следствием активации процессов ПОЛ и становятся причиной нарушения 

структуры и функций кардиомиоцитов [111]. 

Выраженные изменения фракционного состава ЖК выявлены и у 

пациентов СД-1, осложненным ДКА с наличием ДД ЛЖ.  

Однако токсичность НЭЖК затрагивает не только β-клетки. Согласно 

литературным данным, увеличение содержания НЭЖК в плазме вызывает 

апоптоз эндотелиальных клеток сосудов [458].  

Следующим этапом нашей работы явилось выявление маркеров 

эндотелиальной дичфункции у больных СД-1, осложненным ДКА.  

Васина Л. В., Власов Т. Д., Петрищев Н. Н, выделяют 4 типовые формы 

дисфункции эндотелия: 1) вазомоторная; 2) гемостатическая; 3) адгезионная; 

4) ангиогенная. Причем, авторы считают, что дисфункция эндотелия может 

проявляться как в виде недостаточной функции (гипофункции), так и в форме 

гиперфункции [39].  

В своих работах Stevens M.I. (1995) было отмечено, что высокая 

восприимчивость сосудов к воздействию гипергликемии при СД, 

обусловленная тем фактом, что эндотелиальные клетки сосудов являются 

инсулиннезависимыми [436].  Таким образом, в условиях гипергликемии 

глюкоза может беспрепятственно проникать в эндотелий сосудов, вызывая их 

дисфункцию [438, 305]. 

Известно, что эндотелиальные клетки являются источником синтеза и 

экспозиции на своей поверхности молекул, способных обеспечивать 

тромборезистентные свойства эндотелия [39]. Од ним из кл ючевых зв еньев 

ре гуляции фу нкционирования эн дотелия яв ляется мо лекула ок сида аз ота 

(N О), ре гулирующая ак тивность и по следовательность «з апуска» вс ех 

ос тальных би ологически ак тивных ме диаторов, пр одуцируемых эн дотелием 

[7]. В на стоящее вр емя вы сокая ко нцентрация ме таболитов ок сида аз ота 

вы явлена при ра зличных за болеваниях, та ких как ХО БЛ, бр онхиальной ас тме 
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[33], артериальной гипертензии [54, 149], сахарном диабете [127, 119], ИБС 

[34, 35, 176], ОНМК [68], некоторых острых экзогенных отравлениях 

(уксусной кислотой) [3].  

Ре зультаты пр оведенного на ми ис следования по казывают, что у 

бо льных с СД -1, ос ложненным ДКА на пр отяжении вс его пе риода 

на блюдения от мечалось ус иление ни троксидпродуцирующей фу нкции 

эндотелия. Од нако сл едует от метить, что на ибольшая ко нцентрация 

из учаемых по казателей вы явлена у па циентов с СД -1, ос ложненным ДКА 

ле гкой степени. Вероятно, у больных с ДКА умеренной и тяжелой степени 

имеет место истощение секреторного потенциала эндотелия, связанная с 

активацией ПОЛ.  Максимальная активность нитроксидпродуцирующей 

функции эндотелия зарегистрирована у больных СД-1, осложненным ДКА на 

10-е сутки исследования [139]. 

Повышение уровеня NO вероятно связано с избыточным синтезом 

индуцибельной NO-синтетазы (iNOS), которая способна синтезироваться при 

патологических состояниях, продуцируя оксид азота в течение длительного 

времени в количествах [67, 33, 399]. Также известен ряд цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-

1Р, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО), способных индуцировать высокие уровни активности 

iNOS, что способствует значительному увеличению синтеза оксида азота [108, 

86, 179]. В этих условиях повышенная секреция NO —  это отрицательное 

явление для организма человека, в основе которого лежит реакция 

образования его образуется пероксинитрит (ONOO—), который является 

сильным индуктором апоптоза [235]. Апоптоз приводит к гибели 

эндотелиальных клеток, утрате антикоагулянтных свойств эндотелия и 

формирует развитие эндотелиальной дисфункции [210, 128]. 

 В клетках, подвергнутых действию высоких концентраций NO, 

нарушается энергетический обмен [76].  Пероксинитрит проходит через 

внешнюю и внутреннюю мембраны клеток, окисляя их. Известно, что в 

присутствии пероксинитрита или продуктов его распада образуются тиильные 
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радикалы глутатиона, в результате чего последний из антиоксиданта 

превращается в прооксидант, инициируя перекисное окисление липидов [159]. 

Одновременно с этим, по данным C.Rask-Madsen, G.L. King (2005), под 

воздействием гипергликемии в эндотелиоцитах активируется протеинкиназа 

С, способствующая увеличению выработки сосудосуживающих факторов, в 

том числе ЭТ-1 [410].  

В нашем исследовании, обращает на себя внимание, тот факт, что 

уровень ЭТ-1 был повышен на протяжении всего периода лечения ДКА по 

сравнению с контролем, и 1, 5 сутки лечения – по сравнению с аналогичным 

показателем пациентов СД-1 без ДКА. Так же необходимо отметить, что при 

сравнивая данный показатель между пациентами СД-1, осложненным ДКА в 

зависимости от степени его тяжести, установлено, что на протяжении всего 

периода наблюдения содержание ЭТ-1 у пациентов с СД-1, осложненным ДКА 

легкой степени было сопоставимо с таковым у больных с СД-1 без ДКА. Тогда 

как у пациентов с СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени 

уровень ЭТ-1 был выше, чем у пациентов с СД-1, осложненным легким ДКА, 

пациентов СД-1 без ДКА. Максимальное значение ЭТ-1 зарегистрировано на 

5-е сутки лечения. К 10-м суткам госпитализации у пациентов с СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени уровень исследуемого ЭТ-1 

был равен токовой величине больных СД-1 без ДКА. 

Полученные нами данные сопоставимы с доступными нам 

литературными. Так, ранее проводимые исследования оценки 

функционального состояния эндотелия Суриковой С.В. (2007), выявило 

увеличение показателя ЭТ-1 в крови детей СД-1 без диабетических 

осложнений [193, 194]. Выявленные изменения, возможно связаны с тем, что 

в результате «окислительного стресса», наблюдаемого при СД-1 [46, 114], 

происходит повышение продукции ЭТ-1 [156]. 

Существуют достаточно противоречивые сведения об изменении 

активности фактора фон Виллебранда у пациентов СД-1 [28]. Так в работе 
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Сибирева О.Ф. (2015), а у пациентов с СД-1 отмечено снижение данного 

показателя по сравнению с здоровыми лицами [28].  

В нашем исследовании выявлено повышение данного показателя. Так, 

наибольшие показатели активности фактора Виллебранда регистрировались у 

пациентов с СД-1, осложненным ДКА в 1-е и 10-е сутки заболевания, а также 

у больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени.  

Большинство исследователей сходится во мнении, что основная часть 

находящегося в крови фактора Виллебранда имеет эндотелиальное 

происхождение [217, 94, 95]. В св ою оч ередь, ре гуляторная се креция фа ктора 

Ви ллебранда из тр омбоцитарных α- гранул во зникает при ак тивации 

тр омбоцитов под во здействием ра зличных ин дукторов (А ДФ, ад реналин, 

ко ллаген, ва зопрессин, тр омбин, се ротонин, пр остагландин E1, тр омбоксан 

A2 и др.), и в том чи сле са мого фа ктора Ви ллебранда, пл азменного 

происхождения.  Бы страя его се креция ос уществляется ос вобождением 

да нного ме диатора из так на зываемого пу ла его хр анения - те лец Ве йбла-

Палада, ра сположенных вн утри эндотелиоцитов. Тр иггерами та кой се креции 

яв ляются фа кторы ге мостаза, та кие как су пероксид-анионы, эн дотоксин и др. 

[95].  

Параллельно с нарастанием метаболических сдвигов в организме на 

фоне ДКА у больных СД-1 отмечено снижение этого уровня этого 

сывороточного маркера дисфункции эндотелия к 5 суткам. Вероятно, при 

повреждении эндотелия большое количество фактора фон Виллебранда 

связывается с компонентами субэндотелия, а поскольку плотность и 

чувствительность гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов уменьшаются, 

понижается и активность фактора фон Виллебранда. Кроме того, из-за 

постоянного воздействия сильных агонистов в тромбоцитах уменьшается 

количество α-гранул или нарушается реакция их высвобождения, поэтому 

уровень фактора фон Виллебранда снижается.  
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Учитывая тот факт, что в нашем исследовании у 40,5 % пациентов с ДКА 

СД-1 выявлен впервые, можно предположить, что изменение 

функционального состояния эндотелия начинается уже на начальных этапах 

заболевания, до клинической манифестации микроангиопатий. 

Изучение количества ДЭЦ у пациентов СД-1, осложненным ДКА, 

продемонстрировало увеличение их количества в течение всего времени 

наблюдения до максимальных значений к 10-м суткам лечения по сравнению 

с здоровыми лицами и пациентами СД-1 без ДКА. Более выраженные 

изменения зарегистрированы в группах пациентов СД-1, осложненным ДКА 

умеренной и тяжелой степени, в сравнении с больными СД-1, осложненным 

ДКА легкой степени и у больных СД-1, осложненным ДКА с ДД ЛЖ в 

сравнении с когортой больных, не имеющих нарушение расслабления ЛЖ. 

Необходимо отметить, что обращает на себя внимание не столько наличие 

статистически значимых различий между исследуемыми зависимыми 

группами, сколько увеличение содержания ДЭЦ на всех этапах лечения у 

больных СД-1, осложненным ДКА. 

По лученные да нные св идетельствуют об ус илении де сквамативных 

пр оцессов эн дотелия у бо льных СД -1, ос ложненным ДКА и на прямую за висят 

от тя жести ДКА. Это мо жно об ъяснить сл едующим: во -первых, при ДКА ид ет 

ак тивация си мпато-адреналовой си стемы, что бы ло по казано в на шей ра боте, 

а как из вестно, ка техоламины ок азывают су щественное вл ияние на ра звитие 

эн дотелиальной ди сфункции [69]. Кр оме то го, в на шем ис следовании 

вы явлена от рицательная вз аимосвязь сл абой си лы ме жду ма ркерами ва гусной 

ак тивности ВРС (H F) (ρ = -0 ,26; р= 0, 03) и пр ямая —  с по казателями ВР С, 

ха рактеризующие си мпатическую ак тивность (L F/HF и LF) (ρ = 0, 49; p = 0, 04 

и ρ = 0, 32; p = 0, 02 соответственно). Во -вторых, ра звивающийся 

ме таболический ац идоз вы зывает на рушение ст руктурной це лостности 

эн дотелиальных кл еток и ор ганелл [156, 202, 9]. Еще од ной пр ичиной яв ляется 
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по вышенное со держание НЭ ЖК и пр одуктов ли попероксидации, что та кже 

по вреждающее де йствие на эн дотелий со судов [198].  

Известно, что перекисное окисление липидов (ПОЛ) является одним из 

основных механизмов нарушения функции мембран, в том числе у пациентов 

СД-1 [151]. Пр одукты ПОЛ от носятся к то ксичным ме таболитам, ко торые 

ок азывают по вреждающее де йствие на ли попротеиды, бе лки, фе рменты и 

ну клеиновые ки слоты [76]. Усиление процессов пероксидации приводит к 

глубоким нарушениям спектра липидов и эндотелия, увеличению жесткости, 

структурной и функциональной дестабилизации, нарушению их 

проницаемости и появлению в мембранах своеобразных пор [35]. Имеющийся 

дефицит инсулина при СД-1 снижает утилизацию липоперекисей [53]. Кроме 

этого, негативное влияние активации процессов ПОЛ проявляется в 

инактивации мембранно-связанных ферментов, в том числе цитохрома Р-450, 

участвующего в биотрансформации ксенобиотиков (кетоновых тел при СД) 

[46]. Рядом исследователей описано влияния активации ПОЛ, наряду с 

цитокинами, на процесс генетически запрограммированной гибели клеток - 

апоптоз [267, 344]. 

Однако повышение количества ДЭЦ может быть обусловлено не только 

действием пероксинитритов и повышение уровня цитокинов, но и сама по себе 

гипергликемия оказывает повреждающее действие на эндотелий [48]. 

Эн дотелиоциты, по двергшиеся ап оптозу и по павшие в ци ркуляцию, об ладают 

пр оадгезивными и пр окоагулянтными св ойствами, сп особствуют ра звитию 

тр омбоза и во спаления [128].  

Перевалова Е.Б. в своей работе, оц енивая ни троксидпродуцирующую 

фу нкцию эн дотелия у па циентов с де компенсированным СД -1 вы явила 

ра знонаправленные из менения со держания ме таболитов ок сида аз ота в 

ди намике заболевания. Ра зница пр ослеживалась у па циентов в за висимости от 

ст ажа СД-1. Та к, в 1-е су тки го спитализации у бо льных с вп ервые 
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ди агностированным за болеванием, ос ложненным ДК А, от мечалось ус иление 

пр одукции ме таболитов ок сида аз ота, как ни тратов, так и нитритов. В то же 

вр емя у па циентов с ра нее ус тановленным ди агнозом в эти ср оки вы явлено 

сн ижение си нтеза ни трит-ионов, а та кже су ммарных ме таболитов ок сида 

азота. К 5-м су ткам ле чения у вс ех бо льных СД -1, не зависимо от ст ажа 

за болевания, от мечалось по вышение об разования нитратов. К 10 -м су тки 

ле чения у па циентов с вп ервые вы явленным СД -1, ос ложненным 

ке тоацидозом, за фиксировано, на против, сн ижение пр одукции су ммарных 

ме таболитов ок сида аз ота; а у бо льных 2-й гр уппы со хранялось по вышенным 

об разование ни тритов в кр ови [156].  

Полученные в нашей работе угнетение нитроксидпродуцирующей 

функции у пациентов СД-1, осложенным кетоацидозом умеренной и тяжелой 

степени, вероятно, вызваны следующим. На фо не вы раженных 

ме таболических ра сстройств, пр иводящих к ди сфункции эн дотелия, 

по следний на чинает в бо льших ко личествах си нтезировать эндотелин-1. В 

от вет на это ко мпенсаторно ак тивируется ни троксидпродуцирующая фу нкция 

с по вышенной вы работкой ме таболитов ок сида азота. Ес ть да нные, что и са ми 

ке тоновые те ла не посредственно мо гут вл иять на си нтез ок сида аз ота [114].  

Диабетический кетоацидоз сопровождается изменением 

функционального состояния эндотелия, которое характеризуется активацией 

и повреждением эндотелиальных клеток [28, 67]. Доказательством 

повреждения эндотелия служит повышение содержания десквамированных 

эндотелиоцитов в периферической крови, усиление 

нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, увеличение активности 

фактора Виллебранда и концентрации эндотелина-1. Наиболее глубокие 

расстройства функции эндотелия наблюдаются у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степенью. 
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Таким образом, на фоне диабетического кетоацидоза (снижения pH) 

происходит избыточное образование кетоновых тел, таких как — 

ацетоуксусная кислота (ацетоацетат) и β-оксимасляную кислоту, которые 

диссоциируют с освобождением очень активных ионов Н+. Избыток протонов 

(водородных ионов) в крови, наряду с истощением буферной системы, 

приводит к повреждению ферментов дыхательной цепи, результатом чего 

является нарушение энергетического и сусбтратного метаболизма (снижение 

АТФ и АДФ; увеличение АМФ; повышение «фосфатного потенциала»). 

Кетоацидоз оказывает непосредственное цитотоксическое действие, 

результатом которого является «разрыхление» структуры мембраны клеток, 

изменений их физико-химических свойств и проницаемости [10, 9]. Кроме 

того, при повреждении эндотелиальных клеток вследствии кетоацидоза  

происходит повышенное образование белков теплового шока (heat shock 

protein — Hsp) [215, 290, 374]. Все вышеперечисленное приводит к 

формированию эндотелиальной дисфункции с увеличением высвобождения 

эндотелина-1, фактора Виллебранда и нарушение нитроксидпродуцирующей 

функции эндотелия с одной стороны, и набухание эндотелиоцитов с другой 

стороны, что все является причиной повышения десквамации эндотелия.  

Бе лок те плового шо ка (H sp90) сп особен св язывать эн дотелиальную 

си нтетазу ок сида аз ота и гу анилатциклазу, ко торые в св ою оч ередь уч аствуют 

в ра сслаблении со судов [337]. В си стеме пе редачи си гнала при по мощи ок сида 

аз ота да лее пр отеинкиназа G фо сфорилирует ма лый бе лок те плового шо ка, 

hs p20, ко торый пр инимает уч астие в ра сслаблении гл адких мы шц [422], 

следствием чего вероятно является повышение внутрисосудистого 

сопротивления, определенного методом ЛДФ-метрии за счет снижения вклада 

активных вазомоций (в том числе миогененных осцилляций).  Помимо этого 

известно, что белок теплового шока hsp20 предотвращает агрегацию 

тромбоцитов, предотвращает апоптоз [391].  
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Один из путей ответа на «клеточный стресс» на фоне изменения pH 

крови, является формирование DAMPs (damage-associated molecular patterns), 

молекулярных фрагментов, ассоциированных с повреждениями [164]. DAMPs 

обладают провоспалительными, цитотоксическими эффектами, способны 

вызывать пролиферацию клеток, увеличивают концентрацию цитокинов. 

Появление DAMPs формирует региональную реакцию нарушения 

микрокровотока, связанную с активацией системы свертывания крови [164].  

Изучая адгезионную функцию эндотелия, нами были получены 

следующие данные: усиление спонтанной агрегации тромбоцитов у пациентов 

СД-1, осложненным ДКА на протяжении всего периода госпитализации по 

сравнению с группой здоровых лиц, при этом максимально выраженные 

сдвиги в значениях зарегистрированы на 5-е сутки лечения. Так, средний 

радиус агрегатов (СРА) был в 1,6 раз, а максимальное значение степени 

светопропускания в 2,8 раз выше в эти сроки по сравнению с контрольной 

группой (p<0,001). При изучении способности кровяных пластинок к 

образованию агрегатов в крови у больных СД-1 в динамике в зависимости от 

тяжести ДКА выявлено, что показатели спонтанной агрегации тромбоцитов в 

1-е сутки статистически значимо отличались лишь у пациентов СД-1, 

осложненным ДКА умеренно-тяжелой степени. Установлено повышение 

значения среднего радиуса агрегатограмм на 44,6% у данной когорты 

пациентов по сравнению с таковым значением больных СД-1 без ДКА 

(p=0,001), а максимального значения степени светопропускания на 31,3% 

(p=0,023). При этом показатели спонтаной агрегации тромбоцитов у больных 

СД-1, осложненным ДКА легкой степени не отличались от показателей 

группы пациентов СД-1 без ДКА, но были статистически значимо выше 

таковых контрольной группы. Динамическое исследование максимального 

значения степени светопропускания демонстрирует, что наибольшая величина 

у пациентов СД-1, осложненным ДКА легкой степени регистрируется на 5-е 

сутки, а у больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени в 

1-е сутки госпитализации. 
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Нами установлено, что у больных СД-1, осложненным ДКА умеренной 

и тяжелой степени по сравнению с пациентами СД-1, осложенным ДКА легкой 

степени резко повышена спонтанная агрегация тромбоцитов. Если судить по 

среднему радиусу агрегатов, то спонтанная агрегация у больных СД-1, 

осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени осуществляется более 

интенсивно. В то же время у них, по сравнению с больными СД-1, 

осложненным ДКА легкой степени, величины, характеризующие степень 

светопропускания, оказались сниженными. При использовании в качестве 

индуктора агрегации тромбоцитов АДФ в малых дозах при СД-1 у больных 

СД-1 независимо от степени тяжести ДКА была сниженной, что объясняется 

наличием в кровотоке большого числа конгломератов из кровяных пластинок. 

В то же время при добавлении в кровь АДФ в больших дозых (10 мкг/мл), 

агрегация тромбоцитов у данной когорты пациентов оставалась сниженной в 

сравнении с здоровыми лицами, но была повышена в сравнении с больными 

СД-1 без ДКА [131].  

Полученные нами результаты подтверждают данные других 

исследователей [2], отмечавших повышение агрегации тромбоцитов под 

влиянием низких концентраций АДФ, арахидоновой кислоты у больных СД 

при наличии микро- и макроангиопатий и отсутствие нарушений функции 

кровяных пластинок у больных без осложнений [8]. 

В литературе имеется достаточно много противоречивых работ, 

демонстрирующих агрегационную функцию тромбоцитов у больных СД [2, 

173]. Так. Кузник Б.И. в своих исследованиях продемонстрировал данные, 

свидетельствующие о том, что при СД-1 АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов снижена. При этом автор связывает уменьшение АДФ 

индуцированной агрегации тромбоцитов у больных СД-1 с повышенной их 

спонтанной агрегацией [2].  

Вышеперечисленные данные подтверждены в работах Родниной О.С. 

[173]. 
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Нелаева Ю.В. также установила снижение АДФ - индуцированной 

агрегации на 23% по сравнению с показателями здоровых лиц, наряду с 

снижением абсолютного количества тромбоцитов. При этом автор отмечает, 

что интенсивность тромбоцитарно-коагуляционных изменений наиболее 

выражена у больных СД-1 типа с диабетической нефропатией на стадии 

микроальбуминурии [140].  

В то же время Краснопевцева И.П. (2013 г.) установлено ускорение 

АДФ-индуцированной агрегации у пациентов СД-1 в среднем на 15 % в 

сравнении с показателями у здоровых людей [103].  

Необходимо отметить, что сдвиг рН в кислую сторону оказывает 

выраженное влияние на агрегацию тромбоцитов. В опытах in vitro, 

проведенными Альфонсовой Е.В. и Кузником Б.И. показано, что выраженные 

изменения агрегации наблюдались, при сдвиге рН пробы 7,28 и ниже, при этом 

появляется спонтанная агрегация тромбоцитов, происходит снижение 

концентрации фибриногена и нарастание РМФК. Увеличение глубины и 

продолжительности ацидоза приводит к развитию вторичной гипокоагуляции, 

при этом удлиняются основные параметры и снижается амплитуда 

тромбоэластограммы [9].  

Метаболические сдвиги, возникающие в организме на фоне ацидоза, 

являются причной снижения электрокинетического потенциала тромбоцитов, 

что увеличивает их взаимное склеивание и нарушение микрокровотока 

вследствие образования агрегатов [9]. Диабетический кетоацидоз, вероятно, 

поэтому же механизму способствует адгезии тромбоцитов к поверхности 

эндотелия.  

Таким образом, гиперкоагуляция, которая сопровождает кислую среду 

крови, харатеризуется увеличением активности плазменных факторов, бо лее 

бы строй по лимеризацией фи брина, на рушением пр оцессов де загрегации, 

по нижением эл ектрокинетического по тенциала тр омбоцитов, что ле жит в 
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ос нове ра звития ди ссеминированного вн утрисосудистого св ертывания кр ови 

[10].  

Механизм формирования внутрисосудистого тромбообразования 

является одним из важнейших звеньев патологических процессов, лежащих в 

основе нарушения микроциркуляции. 

В на стоящее вр емя ши роко из учаются ме жклеточные вз аимодействия, в 

ос нове ко торых ле жат ме ханизмы си гнализации, оп осредуемые ци токинами, 

ад гезивными мо лекулами и ра зличными ко мпонентами со судистой стенки. 

Пе ревалова Е.Б., Ку зник Б.И. в св оих ис следованиях из учали 

ли мфоцитарно-тромбоцитарную ад гезию тр омбоцитов у па циентов с СД -1 

[156, 107]. Ви тковский Ю.А. пр одемонстрировал ув еличение по казателей 

ЛТА у бо льных СД -1 без ос ложнений, и на оборот, сн ижение ко личества 

ко агрегатов при на личии хр онических ди абетических ос ложнений [45]. 

Пе ревалова Е.Б., до казала, что при СД -1, ос ложненном ке тоацидозом, 

ус тановлены ра зноноправленные из менения ли мфоцитарно-тромбоцитарной 

ад гезии: при вп ервые вы явленном за болевании от мечалось уг нетение 

ли мфоцитарно-тромбоцитарной ад гезии в те чение вс его пе риода на блюдения; 

то гда как у бо льных с ра нее ус тановленным ди агнозом при ке тоацидозе в 1-е 

су тки го спитализации ко личество ли мфоцитарно-тромбоцитарных 

ко мплексов бы ло повышено. Ус иление ЛТА у бо льных с ра нее 

ди агностированным за болеванием, не зависимо от вы раженности 

ми кроангиопатий, ве роятно, св язано с не достаточным ко личеством ок сида 

аз ота, сп особным ос тановить эт от пр оцесс [156].   

В нашей работе не проводилось изучения ЛТА в крови больных СД-1.  

Известно, что тромбоциты, в ответ на действие различных индукторов 

агрегации, изменяют форму и образуют псевдоподии, запуская процесс 

возврата клеток в исходное состояние. Однако восстановления 
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первоначального состояния, характерного для интактных тромбоцитов, не 

происходит. В тромбоцитах исчезают псевдоподии, сохраняется целостный 

цитоскелет, но остается нарушенной система микротрубочек и клетки 

приобретают сферическую форму. В новом состоянии тромбоциты проявляют 

повышенную агрегационную способность к действию индукторов. Кинетика 

превращения дисковидных тромбоцитов в сферические не зависит от 

концентрации АДФ и не коррелирует и с восстановлением их формы [169].  

Кроме того, необходимо отметить, что дефицит инсулина у пациентов 

СД-1 сопровождается снижением уровня тканевого потребления глюкозы и 

стимулированием ее образования за счет процессов гликогенолиза и 

глюконеогенеза [97, 144, 29]. Высокий уровень гипергликемии считается 

основным патогенетическим фактором утяжеления состояния больных СД. 

Концентрация глюкозы быстро превышает уровень почечного порога для 

глюкозы (менее 10 ммоль/л) и лежит в основе развития осмотического диуреза 

и полиурии, что в свою очередь является причиной дегидратации [27, 29].  Как 

следствие этого формируется нарушение реологических свойств крови с 

увеличением вязкости и, соответственно, повышения ее свертывающей 

способности.  

Та ким об разом, у бо льных СД -1, ос ложненным ДК А, им еются 

ст атистически зн ачимые из менения в си стеме со судисто-тромбоцитарного 

ге мостаза, ха рактеризующиеся по вышением фу нкциональной ак тивности 

тр омбоцитов, что им еет зн ачение в пр оцессах ре моделирования ми окарда и 

фо рмирования ди астолической ди сфункции сердца. 

Анализ корреляционных взаимодействий между параметрами, 

характеризующих спонтанную агрегацию тромбоцитов, свидетельствующие о 

повышении функциональной активности тромбоцитов, и большинства 

параметров микроциркуляции, как базальной, так и амплитудно-частотной, 

установил наличие взаимосвязи различного направления и силы, что вероятно 

имеет значение в формировании нарушения микроциркуляции у данной 
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когорты пациентов и в свою очередь определяет гемодинамичекую нагрузку 

на миокард, участвуя в процессах ремоделирования и формирования 

диастолической дисфункции сердца. 

По современным представлениям, ремоделирование миокарда является 

универсальной компенсаторно-приспособительной реакцией, структурно-

функциональной адаптацией сердца в ответ на повышенную 

гемодинамическую нагрузку и нейрогуморальную активацию [261].  

Одно из первых проявлений патологического ремоделирования 

миокарда – это появление диастолической дисфункции миокарда. В своем 

исследовании мы не получила зависимость между показателями 

микроциркуляции и допплеровскими эхокардиографическими параметрами, 

характеризующие ДД ЛЖ (Е, А, Е/А, Dte, IVRT). Между тем выявлена 

зависимость между структурными показателями, характеризующие 

диастолические размеры и объемы левого желудочка. Так, выявлена 

отрицательная связь слабой силы между максимальной амплитудой 

эндотелиальных осцилляций (Аэ) и КДР ЛЖ (ρ = -0,27; p = 0,01), а также КДО 

ЛЖ (ρ = -0,27; p = 0,008). Вклад активных звеньев модуляции, таких как 

нейрогенные осцилляции (Ан, %) отрицательно коррелировал с КДР ЛЖ и 

КДО ЛЖ (ρ = -0,21; p = 0,04). Вышеперечисленная зависимость была 

характерна только для больных СД-1, осложненным ДКА легкой степени. Для 

пациентов СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени характерно 

наличие отрицательной связи средней силы вклада эндотелиальных 

осцилляций (Аэ, %) с КДР ЛЖ (ρ = -0,36; p = 0,02). В общем, сравнивая 

состояние механизмов регуляции микроциркуляции по величинам амплитуд 

«пассивных» и тонус-формирующих звеньев модуляции кровотока, выявлено, 

что при утяжелении степени тяжести ДКА увеличивается вклад в общую 

модуляции кровотока дыхательных и пульсовых колебания и снижается вклад 

«активных»: эндотелиальных, нейрогенных и миогенных колебаний.  

Статистически значимое увеличение показателей среднего 

квадратичного отклонения (σ) и коэффициент вариации (Kv) в группе больных 
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СД-1, осложненным ДКА легкой степени, обусловлено некоторым снижением 

функционирования механизмов активного контроля (суммарного показателя) 

микроциркуляции (эндотелиального, миогенного, нейрогенного).  

Данные изменения могут приводить к ишемии и выраженной гипоксии. 

Это согласуется с результатами исследований Тонеевой А.Ю. (2005 г.), 

которая продемонстрировала результаты исследования микрогемоциркуляции 

у детей с различной давностью заболевания. На ранних стадиях СД для 

микроциркуляции в целом характерно увеличение тканевой перфузии, 

усиление роли активных и снижение вклада в регуляцию микроциркуляции 

пассивных механизмов. В последующие периоды с увеличением длительности 

патологического процесса отмечено угнетение обоих звеньев регуляции, 

приводящее к снижению резервных возможностей капиллярного кровотока 

[202]. 

У больных СД-1, осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени 

выявлено снижение тканевой перфузии, максимально выраженное в 1-е сутки 

заболевания и уменьшение вариабельности микрогемодинамики. Это 

свидетельствует о снижении микроциркуляторного давления и, возможно, 

ухудшении венозного оттока, наряду с увеличением притока в 

микроциркуляторное русло артериальной крови. Та ким об разом, на блюдаемое 

ув еличение ам плитуд ды хательных и пу льсовых во лн на ряду со сн иженным 

вл иянием ва зомоторного ко мпонента, св идетельствует о вы соком пр итоке 

кр ови со ст ороны ар териол, св язанным с ва зодилатацией и за трудненным 

от током ст ороны ве нул, что пр иводит к гиперемии. Уг нетение ва зомоторного 

ме ханизма и см ещение до минанты ре гуляции ми крокровотока в 

вы сокочастотную об ласть пр ивело к по вышению по казателя, 

ха рактеризующего вн утрисосудистое со противление (Rc). Да нный по казатель 

был ст атистически зн ачимо по вышен на пр отяжении вс его пе риода у бо льных 
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СД -1, ос ложненным ДКА го спитализации по ср авнению с ко нтрольной 

гр уппой и па циентами СД -1 без ДКА. 

Известно, что кровоток в микроциркуляторном русле кожи подвержен 

колебаниям различной природы, которые отражают текущее функциональное 

состояние систем его регуляции [90, 92, 93, 91, 125]. Осцилляции кровотока с 

характерными для каждого диапазона частотами обусловлены влиянием 

соответствующих регуляторных систем, а именно: работой сердца, 

механической активностью легких и присасывающим действием дыхательной 

системы, активностью гладкомышечных клеток стенок сосудов, нейрогенным 

контролем и метаболическими процессами, в частности, функционированием 

эндотелия сосудов [113, 11]. 

В нашем исследовании мы получили результаты, характеризующие 

наличие дисфункции эндотелия, ремоделирования миокарда левого 

желудочка с формированием диастолической дисфункции левого желудочка, 

на фоне изменения жирно-кислотного состава мембран эритроцитов и 

нарушения энергетического метаболизма миокарда. Все вышеперечисленное 

позволяет прогнозировать развитие ранней диабетической 

миокардиодистрофии у больных СД-1 на фоне ДКА. 

Orchard C.Н. (1990) в своей работе показал, что метаболический ацидоз 

приводит к снижению сократительной способности миокарда [397]. Также, 

метаболический ацидоз способен индуцировать аритмии re-entry и 

фибрилляцию желудочков [397, 392] и приводить к ослаблению влияния 

катехоламинов на сердце [237] и изменению реологии крови [368].  

Полученные нами результаты, а именно: большая частота встречаемости 

желудочковых нарушений ритма, которая зависит от тяжести ДКА и наличия 

ДД ЛЖ, дисбаланс в вегетативной нервной системы с преобладанием 

симпатического тонуса, а также нарушение процессов микроциркуляции (на 

фоне эндотелиальной дисфункции и увеличения степени активности и 
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скорости агрегации тромбоцитов), вероятно вносит свой вклад в 

прогнозирование развития внезапной смерти у данной когорты пациентов. 

Резюмируя вышесказанное, необходимо отметить, что патогенез 

поражения сердечно-сосудистой системы при диабетическом кетоацидозе —

это многогранный процесс, включающий расстройства микроциркуляции, 

нарушение эндотелиальной функции, сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, 

повышение уровня НЭЖК с развитием синдрома нарушения утилизации 

жирных кислот, изменения в системе АТФ-АДФ-АМФ, нарушение состава 

высших жирных кислот липидов сыворотки.  

Таким образом, патогенез сердечно-сосудистых нарушений при ДКА 

может быть представлен в следующем виде, представленной в виде 

концептуальной схемы патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы 

при диабетическом кетоацидозе (рис. 22). ДКА приводит к избыточному 

образование кетоновых тел (таких как — ацетоуксусная кислота (ацетоацетат) 

и β-оксимасляная кислота), которые диссоциируют с освобождением 

активных ионов Н+. Избыток водородных ионов в крови, наряду с истощением 

буферной системы, приводит к повреждению ферментов дыхательной цепи, 

результатом чего является нарушение энергетического и субстратного 

метаболизма (снижение АТФ и АДФ; увеличение АМФ; повышение 

«фосфатного потенциала»). Кетоацидоз оказывает непосредственное 

цитотоксическое действие, результатом которого является «разрыхление» 

структуры мембраны клеток, изменений их физико-химических свойств и 

проницаемости. Все вышеперечисленное приводит к формированию с одной 

стороны эндотелиальной дисфункции с увеличением высвобождения 

эндотелина-1, ДЭЦ, фактора Виллебранда и нарушению 

нитроксидпродуцирующей функции эндотелия с одной стороны, и набуханию 

эндотелиоцитов с другой стороны. Все является причиной повышения 

десквамации эндотелия. Кр оме то го, к ос новным фа кторам, ст имулирующим 
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се креторную ак тивность эн дотелия, от носится из менение ск орости кр овотока 

под вл иянием ци ркулирующих не йрогормонов (катехоламины). 

Помимо изученных параметров, необходимо отметить, что ЭД является 

причиной повышения уровня коллагена, который обладает сильным 

агрегирующими свойствами и способствует агрегации тромбоцитов. В эту 

активацию вовлекается единая система фактора Хагемана (система 

коагуляции, фибринолиз, система комплимента, калликреин-кининовая 

система), активация которой приводит к повышению внутрисосудистого 

сопротивления, усугублению эндотелиальной дисфункции и нарушению 

микроциркуляции.  

В ре зультате вы раженной си мпатикотонии (в следствие вы броса 

ко нтринсулярных го рмонов) в кр ови ра звивается си ндром на рушения 

ут илизации жи рных ки слот в ми окарде с ди сбалансом ад ениловых 

ну клеотидов в эр итроцитах кр ови и де фицитом эн ергетического за паса 

ми окарда; пр оисходит ра збалансировка со става вы сших жи рных ки слот, 

пр еимущественно за сч ет де фицита по линенасыщенных жи рных кислот. 

Ги персимпатотония сп особствует ра звитию эн дотелиальной ди сфункции с 

фо рмированием се рдечных ар итмий, не посредственно сп особоствует 

ст руктурно-функциональным из менениям ми окарда, и, яв ляется пр ичиной 

по вышения вн утрисосудистого сопротивления.  
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Концептуальная схема патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы при 

диабетическом кетоацидозе 
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Рис. 22. Концептуальная схема патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы при диабетическом кетоацидозе 
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ВЫВОДЫ 

1. При диабетическом кетоацидозе установлены нарушения диастолической 

функции левого желудочка (ДД ЛЖ), частота выявляемости которой 

зависит от степени тяжести ДКА: 65,1% при умеренном и тяжелом ДКА, 

25,8% - при легкой степени.  

2. Диабетический кетоацидоз сопровождается вегетативным дисбалансом, 

характеризующийся снижением основных показателей вариабельности 

ритма сердца с преобладанием симпатических влияний на сердечный ритм 

и снижением защитного вагусного контроля сердечной деятельности, 

наиболее выраженный при кетоацидозе умеренной и тяжелой степени. 

3. При диабетическом кетоацидозе в 45% случаев регистрируются различные 

нарушения ритма сердца: у 60,7% случаев — суправентрикулярные 

аритмии, у 26,2% - желудочковые аритмии, у 13,1% — смешанные 

нарушения ритма сердца.  Частота и характер нарушений ритма сердца 

зависит от степени тяжести ДКА и связаны с функциональными 

изменениями миокарда и вегетативным дисбалансом с симпатотонией, 

проявляющимся снижением основных параметров вариабельности ритма 

сердца; при наличии диабетического кетоацидоза с наличием 

диастолической дисфункции левого желудочка, нарушения ритма сердца 

регистрировались в 93% случаев, за счет желудочковой эктрасистолии 

(48,9%). 

4. При диабетическом кетоацидозе выявлены нарушения микроциркуляции, 

зависящие от степени тяжести: при кетоацидозе легкой степени тяжести 

наблюдаются увеличение средней модуляции кровотока преимущественно 

за счет пассивных механизмов регуляции кровотока и увеличения 

эндотелий-зависимого компонента, напротив, при кетоацидозе умеренной 

и тяжелой степени выявлены уменьшение амплитуд активных тонус-

формирующих факторов в эндотелиальном и миогенном диапазонах и 

увеличение амплитуд дыхательных и пульсовых ритмов. Данные 
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изменения взаимосвязаны с функциональными показателями 

диастолической функции левого желудочка. 

5. При кетоацидозе выявлена эндотелиальная дисфункция, 

характеризующаяся разнонаправленными изменениями 

нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, увеличением содержания 

в сыворотке крови эндотелина-1, активности vWF, циркулирующих 

эндотелиоцитов, усугубляющаяся по мере увеличения степени тяжести 

ДКА. 

6. На фоне диабетического кетоацидоза зарегистрированы существенные 

нарушения сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, характеризующиеся 

повышением преимущественно спонтанной агрегации тромбоцитов, 

усугубляющейся по мере прогрессирования кетоацидоза. 

7. При диабетическом кетоацидозе установлено увеличение уровня НЭЖК в 

сыворотке крови и дисбаланс в системе адениловых нуклеотидов со 

снижением уровня АТФ и АДФ и возрастанием АМФ. Повышение уровня 

НЭЖК с развитием синдрома нарушения их утилизации и изменения в 

системе АТФ-АДФ-АМФ являются одними из патогенетических звеньев 

формирования диастолической дисфункции левого желудочка и 

желудочковых аритмий. 

8. Нарушения жирно-кислотного состава липидов сыворотки при 

диабетическом кетоацидозе характеризуется увеличением относительного 

содержания насыщенных жирных кислот (преимущественно за счет 

миристиновой кислоты) и снижением количества ненасыщенных жирных 

кислот; при этом снижение пула ненасыщенных жирных кислот 

происходит преимущественно за счет арахидоновой, линолевой, α-

линоленовой и олеиновой кислот. Наиболее выраженные сдвиги в 

качественном составе высших жирных кислот выявлены при кетоацидозе 

умеренной и тяжелой степени, а также при наличии диастолической 

дисфункции левого желудочка. 
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9. Предикторами прогностической модели риска развития острой 

метаболической кардиопатии при диабетическом кетоацидозе являются 

следующие факторы: среднеквадратическое отклонение (σ) от показателя 

микроциркуляции М, амплитуда эндотелиальных осцилляций (Аэ), 

амплитуда дыхательных осцилляций (Ад), общая мощность спектра (М 

общ.), внутрисосудистое сопротивление (Rc), уровень линолевой кислоты 

(C18:2ω6), уровень арахидоновой кислоты (C20:4ω6), общее количество НЖК 

и коэффициент Н/НН (отношение суммы НЖК к сумме ННЖК). 

10. Предикторами прогностической модели риска развития желудочковых 

нарушений ритма при диабетическом кетоацидозе являются следующие 

факторы: уровень миристиновой кислоты (C14:0), длина левого предсердия 

и ММЛЖ, определяемые ЭхоКГ методом, среднеквадратическое 

отклонение (σ) от показателя микроциркуляции М, и Rc 

(внутрисосудистое сопротивление) и LF/HF. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для диагностики кардиогемодинамических нарушений при СД-1, 

осложненным ДКА показано проведение эхокардиографии с целью оценки 

диастолической функции левого желудочка. 

2. Всем больным СД-1, осложненным ДКА необходимо проведение 

холтеровского мониторирования ЭКГ с изучением параметров 

вариабельности ритма сердца и структуры сердечных аритмий. 

3. Для оценки нарушений микроциркуляции больным СД-1 типа с 

кетоацидозом необходимо проведение лазерной допплеровской 

флоуметрии в динамике (на 1-е, 5-е и 10-е сутки лечения).  

4. Наиболее информативными предикторами развития желудочковых 

нарушений ритма (внезапной смерти) являются: уровень миристиновой 

кислоты (C14:0), длина левого предсердия и ММЛЖ, определяемые ЭхоКГ 
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методом, среднеквадратическое отклонение (σ) от показателя 

микроциркуляции М, и Rc (внутрисосудистое сопротивление) и LF/HF. 

5. Наиболее информативными предикторами прогнозирования 

диабетической кардиомиопатии являются: среднеквадратическое 

отклонение (σ) от показателя микроциркуляции М, амплитуда 

эндотелиальных осцилляций (Аэ), амплитуда дыхательных осцилляций 

(Ад), общая мощность спектра (М общ.), внутрисосудистое сопротивление 

(Rc), уровень линолевой кислоты (C18:2ω6), уровень арахидоновой кислоты 

(C20:4ω6), общее количество НЖК и коэффициент Н/НН (отношение суммы 

НЖК к сумме ННЖК). 
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