
ностью СД до 5 лет найдено не было. Распрос­
траненность АГ существенно не изменилась. Эти 
данные согласуются с результатами ряда клини­
ческих и эпидемиологических исследований [9, 
12, 13, 15-17, 21].

Выводы

1. Установлено, что распространенность мик­
роангиопатий среди больных ИЗСД была досто­
верно выше, чем среди больных ИНСД. При 
этом у женщин с ИЗСД показатели распростра­
ненности ретинопатии и нефропатии значитель­
но превышали таковые у мужчин.

2. У больных ИНСД по сравнению с больны­
ми ИЗСД обнаружены более высокие показатели 
распространенности макроангиопатий. Распрос­
траненность ИБС, АГ достигала максимальных 
значений у женщин с ИНСД.

3. Показатели распространенности осложне­
ний среди больных как ИЗСД, так и ИНСД воз­
растали по мере увеличения длительности СД и 
возраста больных.
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DENCE OF DIABETES MELLITUS COMPLICATIONS AS 
INDICATED BY THE REGISTER

Summary. The incidence of diabetes mellitus complications 
was assessed on the basis of diabetes mellitus register in 1478 dia­
betics living in the Lenin district of Moscow. The incidence of mi­
croangiopathies was reliably higher in patients with insulin-depen­
dent condition (IDDM) than in those with the non-insulin depen­
dent (NIDDM) one. The incidence of retinopathies and 
nephropathies was much higher in women with IDDM than in 
men. The incidence of macroangiopathies was higher in NIDDM 
than in those with IDDM. The incidence of coronary disease and 
arterial hypertension was the highest in women with NIDDM. The 
incidence of complications increased with a longer standing of the 
disease and age of the patients.
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Известно, что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и гипертоническая болезнь (ГБ) являются 
факторами риска в отношении сахарного диабета 
(СД) [1, 2, 6, 7]. Однако метаболические и гор­
мональные сдвиги, формирующиеся у лиц с нор­
мальной толерантностью к глюкозе, но со значи­
тельно увеличенным риском развития СД, т.е. с 
потенциальными нарушениями толерантности к 
глюкозе (ВОЗ, 1985), изучены недостаточно, нес­
мотря на очевидную актуальность этого вопроса. 
Требуется уточнение состояния системы гемос­
таза, липидного обмена при доклинических на­

рушениях углеводного обмена у больных ИБС и 
ГБ, особенностей секреции инсулина и контрин­
сулярных гормонов, чему и посвящена насто­
ящая работа. Безусловно, раннее выявление па­
тологических изменений поможет предотвратить 
манифестирование СД, возникновение его ос­
ложнений, прогрессирование атерогенеза.

Материалы и методы

Проведено углубленное общеклиническое обследование 74 
больных ИБС и ГБ (60 мужчин, 14 женщин) в возрасте 41-

г и



67 лет, из них у 39 человек (1-я группа) выявлен повышен­
ный уровень гликированных белков - гликированного гемог­
лобина (гли-НЬ), а именно, его фракции НЬА1с и гликиро­
ванного альбумина (гли-Ал); у 35 человек (2-я группа) содер­
жание гликированных белков было в норме. Гли-НЬ и гли-Лл 
определяли колориметрических! методом. Оценивали следую­
щие параметры лишщограммы сыворотки крови: общие липи­
ды, триглицериды, общий, а и р-холестерин, пробу Бурштей­
на, р и ирс-р-линопротеиды, пре-р-холестсрип, коэффициент 
атерогенности. В сравниваемых группах исследовали спон­
танную агрегацию тромбоцитов, состояние системы гемоста­
за: коагуляционный потенциал “внутреннего каскада” оцени­
вали по показателям активированного парциального тром­
бопластинового времени (ЛПТВ), тромбинового времени 
(ТВ), аутокоагуляционного теста (АКТ), уровню фибриноге­
на крови; активность “внешнего каскада” - с помощью 
протромбинового времени. О внутренней активации фибри­
нолиза судили по Хагеманзависимому лизису (ХЗФ), о внеш­
ней - по плазменному лизису, индуцированному стрептазой 
(ПЛИС). Вязкость крови измеряли вискозиметром, средний 
диаметр эритроцитов - методом прямой микрометрии. Боль­
ным проводили оральный тест толерантности к глюкозе 
(О'ГГГ) с нагрузкой 75 г глюкозы, пируватиый тест толеран­
тности к глюкозе (ПТТГ), исследовали суточную и порцион­
ную пируватурию [5]. Определяли в сыворотке крови содер­
жание инсулина, кортизола, трийодтиронина (Т3), тироксина 
(Т4) радиоиммунологнческим методом с использованием 
тест-наборов производства Белоруссии. Уровень инсулине- 
мин оценивали натощак, через 45 и 120 мин после внутри­
венной нагрузки 50 мл 40% глюкозы, что отражает инсулин- 
секреторпую функцию поджелудочной железы и степень на­
рушения углеводного обмена [4]. При проведении этой 
пробы подъем инсулипемии наблюдается у здоровых лиц на 
30-45-й минуте исследования с последующей нормализацией 
концентрации гормона через 120 мин. Эта проба проводится 
тогда, когда необходимо оценить чувствительность р-клеток 
к глюкозе непосредственно, без учета других факторов, учас­
твующих в модуляции секреции инсулина в ответ па глюкозу 
[4]. Для проверки состояния углеводного обмена на этапе 
скрининга при выявлении наиболее угрожаемой по развитию 
СД патологии изучали уровень гли-НЬ (фракции НЬА1с) у 615 
человек с различными острыми и хроническими заболевани­
ями. в том числе у 24 практически здоровых.

Результаты и их обсуждение

Известно, что уровень гли-НЬ наиболее объек­
тивно отражает возможные нарушения углевод­
ного обмена, в том числе скрытые [1-3]. В табл. 1 
представлены результаты исследования НЬА1С в 
крови в группах риска.

Из табл. 1 видно, что риск развития СД ока­
зался наибольшим у больных ИБС и ГБ, что и 
побудило нас углубленно изучать у них возмож­
ные метаболические и гормональные сдвиги при 
доклинических нарушениях углеводного обмена. 
Результаты определения гли-НЬ и гли-Ал у боль­
ных в сравниваемых группах показаны на рис. 1. 
Все больные имели нормальный уровень глике­
мии натощак (4,70 ± 0,13 и 4,34 ± 0,12 ммоль/л; 
р > 0,05) и стойкую аглюкозурию. Важно опреде­
ление одновременно двух гли-белков, так как 
последние отражают состояние углеводного об­
мена за разное время: гли-НЬ - за последние 
3 мес, гли-Ал - за 2-3 нед. В 98% случаев при 
повышенном уровне гли-Ал также был повышен 
уровень гли-НЬ. Коэффициент корреляции меж­
ду ними составил +0,39 (р < 0,05).

ОТТГ был проведен у 54 больных (у 28 из 1-й 
группы и у 26 из 2-й). В среднем показатели гли­
кемии натощак и через 2 ч после нагрузки глю­
козой не превышали норм, рекомендованных 
ВОЗ (1981): в 1-й группе они составили соответ­
ственно 4,40 ± 0,17 и 5,25 ± 0,27 ммоль/л, во 2-й

Таблица 1
Содержание НЬА1С у 165 обследованных лиц при скрининге

Группа обследованных И Показатель 
гли-НЬ, % р

Количество (в %) 
обследованных с 
уровнем глн-ИЬ 

более 5,5%

Контрольная 24 4,26 ± 0,31

Больные:
ожирением 150 5,52 ± 0.20 <0,001 36,0 ± 3,92
хроническими забо­
леваниями пищева­
рительного тракта 41 4,90 ± 0,32 >0,05 38.8 ± 7,61
заболеваниями 
системы дыхания 18 5,26 ± 0,62 >0,05 29.3 ± 10.73
ИБС 242 5,72 ± 0,10 <0.001 39.7 ± 3,14
ГБ 140 5,95 ± 0,25 <0,001 42,8 + 4,18

группе - 4,41 ± 0,14 и 5,01 ± 0,34 ммоль/л (при 
норме натощак 3,5-5,5 ммоль/л, через 2 ч менее 
7,8 ммоль/л). Однако мы расценили как патоло­
гический ход кривых у 9 человек из 1-й группы и 
у 4 человек из 2-й группы (всего у 13 человек), 
поскольку у 6 из них кривые оставались плоскими, 
что указывало либо на гиперинсулинизм, либо на 
повышение чувствительности к инсулину (глике­
мия натощак 4,66 ± 0,32 ммоль/л, через 1 ч 
4,52 ± 0,47 ммоль/л. через 2 ч 5,66 ± 0,41 ммоль/л), 
у 1 больного зарегистрирована гипогликемия 
(4,73-5,22-2,61 ммоль/л), у 6 наблюдался рост 
уровня глюкозы в ходе теста (натощак 4,16 ± 
± 0,24 ммоль/л, через 1 ч 6,96 ± 1,12 ммоль/л, 
через 2 ч 7,42 ± 0,61 ммоль/л). Проспективное 
наблюдение за больными показало, что через 1- 
3 года у 5 человек развился манифестный СД.

Состояние пируватного обмена изучено у 
39 больных ИБС и ГБ. Нормальный уровень (90- 
124 мкмоль/л) пируватемии натощак был у 5 чело­
век, у остальных он был повышен (241,69 ± 
± 24,8 мкмоль/л, в контроле — 108,2 ± 0,9 мкмоль/л; 
р < 0,001). Через 1 ч после нагрузки глюкозой содер­
жание пирувата возросло (316,16 ± 22,7 мкмоль/л, 
в группе здоровых 162,7 ± 1,38 мкмоль/л; р < 
< 0,001). Через 2 ч после нагрузки сохранялась 
высокая пируватемия (284,5 ±29,3 мкмоль/л, в 
контроле 109,2 ± 1,17 мкмоль/л; р < 0,001). Уро­
вень пируватемии в ходе всего теста был особен­
но высоким у больных 1-й группы (рис. 2). 
Суточная пируватурия значительно превышала

Гли-Нб(Н6Я1с') Гли-Ал
°/0 ммоль/л

Рис. 1. Уровень гли-НЬ и гли-Ал у больных ИСБ и ГБ в 1-й и 
во 2-й труппах.
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Рис. 2. Пируватный тест у больных ИБС и ГБ.
1 + 2 - у больных обеих групп, 1 - 1-я группа, 2 - 2-я группа. ЛГ- норма. ПВК - 
пировиноградная кислота.

норму (12,0-18,6 мг), се средний уровень составил 
26,27 ± 3,0 мг (в контроле 15,4 ± 0,05 мг; р < 0,05). 
Порционная пируватурия у всех больных также 
превышала верхние границы нормы. Амплитуды 
колебаний утренней, дневной, вечерней, ночной 
пируватурии были высокими. Все это свидетель­
ствует о нарушении циркадного ритма интегра­
ции гликолиза и глюконеогенеза (патология цик­
ла Кори). Выявлена положительная корреляция 
между пируватемией натощак и содержанием 
гл и-Ал (р = +0,32; р < 0,05), что свидетельствует

Таблица 2
Липидный спектр сыворотки крови у обследованных больных

Показатели» Норма | 1-я группа j 2-я группа

Общие липиды, г/л 4,8-8,0 8,27 ± 0,20 8,32 ± 0,16
Триглицериды, ммоль/л 0-1,54 2,35 ± 0.12 2,37 + 0,10
Общий холестерин, 

ммоль/л 3,9-5,17 6.00 ± 0,17 5,62 + 0,12
а-Холестерип, ммоль/л 0,78-1,69 1,03 ± 0,04 1,02 ± 0,07
Коэффициент атероген-

пости 2,7-4,0 5,34 ± 0.29 5,27 ± 0,28
Проба Бурштейна, г/л 4,6-5,8 6,29 + 0,23 6,58 ± 0,29
Пре-р-холестерин, 

ммоль/л 0,13-0,91 0,47 ± 0,03 0,47 ± 0,02
Р-Холестерии, ммоль/л 1,82-4,94 4,5 ± 0,16 4,13 ± 0,12

о связи патологии пируватного обмена с процес­
сами гликирования.

Таким образом, у больных ИБС и ГБ наруше­
ны все три фазы обмена пирувата: I) дефицит 
инсулина вызывает повышение уровня пирувата 
натощак; 2) нарушение пируватдегидрогеназной 
системы митохондрий вызывает повышение 
уровня пирувата в печеночную фазу регуляции 
углеводного обмена; 3) нарушение выделения 
или действия на уровне рецепторного аппарата 
инсулина является причиной гипсрпируватсмии 
в период преобладания действия инсулина (пе­
риод сытости). Следует учесть, что пируватдегид- 
рогеназная система также регулируется инсули­
ном [5].

Не выявлено значительных различий в содержа­
нии липидных фракций в сравниваемых группах 
(табл. 2), существенное повышение содержания 
атерогенных липидов наблюдалось у больных 
обеих групп. IV тип дислипидемии встречался 
чаще (52%) в 1-й группе (во 2-й группе - 44%). 
Положительная корреляция между уровнем гли- 
НЬ и содержанием липопротеидов обнаружена у 
больных 1-й группы. По-видимому, скрытые на­
рушения углеводного обмена ускоряют атероге- 
нез.

В табл. 3 представлены результаты исследова­
ния коагулограммы у больных ИБС и ГБ. Спон­
танная агрегация тромбоцитов у больных значи­
тельно превышала норму, особенно у пациентов 
1-й группы. Существенно увеличена вязкость 
крови у больных 1-й группы, т.е. уже при скры­
тых нарушениях углеводного обмена отмечено 
формирование синдрома гипервязкости, харак­
терного для СД [2, 3]. Обнаружена положитель­
ная корреляция показателей гемокоагуляции с 
уровнем гли-белков. Важное значение в измене­
нии реологических свойств крови отводят изме­
нениям эритроцитов. У больных ИБС и ГБ сред­
ний диаметр эритроцитов составил 7,44 ± 0,05 мкм 
(у 40), что нс выходит за пределы нормы, однако 
у 35% больных средний диаметр клеток был бо­
лее 7,5 мкм. Найдена положительная корреляция 
между уровнем гли-НЬ и средним диаметром 
эритроцитов (р = +0,38; р < 0,05), что свидетель­
ствует о нарушении функциональной способнос­

Показатели коагулограммы у обследованных больных ИБС и ГБ и корреляционная связь с уровнем гли-белков
Т а б л и ц а 3

Показатель Нормальные 
величины

Все больные 1-я группа 2-я группа Коррсляцирппая связь

л М± т л М ± т л М ± т п | гли-Hb | л | гли-Ал

АкТ 4 мин, с 34-36 42 40,24 ± 1,58 23 42,57 + 2,10 19 37,42 + 2,81 37 +0,67* 40 +0,78’
АкТ 10 мин, с 7-11 54 11,39 ± 0,51 26 12,15 ± 0,86 28 10,68 ± 0,19 37 +0,33* 52 +0,89*
ПТВ, с 19.67 ± 0,46 25 21,16 ± 1,04 13 21,85 ± 1,47 12 20,42 ± 1,59 17 +0,52* 23 +0,80*
АПТВ, с 40,67 ± 0,80 16 51,25 ± 3,88 8 50,38 ± 4,24 8 52,13 + 7,03 12 +0,27 14 +0,25
ТВ, с 11,30 ± 0,13 28 16,61 ± 1,19 11 14,91 + 0,90 17 17,71 ± 1,74 17 +0,65* 26 +0,85*
Фибриноген, г/л 3,0 ± 1,26 44 3,65 + 0,14 24 3,71 ±0,21 20 3,57 ± 0,15 35 +0,36* 42 +0,87*
ХЗФ. мин 10,0 ± 1,25 32 17,09 ± 1,21 И 17,91 + 2,19 21 16,67 ± 1,66 13 +0,31 30 +0,88*
ПЛИС, %
Спонтанная агрега-

150,7 ± 2,72 30 157,5 ± 6,36 17 159,41 ± 9,75 13 155,0 ± 10,37 21 +0,17 28 +0,84*

ция тромбоцитов, % 18.1 ± 1,5 58 46,59 ± 2,07 29 50,21 ± 3,30 29 42,97 ± 3,07* 41 +0,59* 56 +0,62*
Вязкость крови 1,4-1,6 41 1,60 ± 0,02 24 1,66+0,02 17 1,51 ± 0,03* - -
Этаноловый спирт Отрицатель-

ный 13 6+ 5 2+ 8 4+ - -
Протамин сульфатный » 14 4+ 3 2+ 11 2+ - -

Примечание. Нормальные величины получены при обследовании контрольной группы (доноры, п = 30). Звездочка — р< 0,05.

13



ти эритроцитов уже на этапе скрытых наруше­
ний углеводного обмена.

При проведении глюкозоинсулинового теста 
установлено, что средний уровень инсулина 
крови (118,02 ± 20,22 пкмоль/л) натощак не вы­
ходил за границы нормы (19,23-160,25 пкмоль/л). 
Спустя 45 мин после нагрузки глюкозой выделе­
ние инсулина оказалось значительно сниженным 
по сравнению с нормой (в целом 209,2 ± 
± 24,2 пкмоль/л; р < 0,05; в 1-й группе - 196,7 ± 
± 21,2 пкмоль/л, во 2-й группе - 223,4 ± 
± 42,6 пкмоль/л). Через 120 мин сохранялось сни­
женное выделение инсулина (в целом 91,4 ± 
± 14,7 пкмоль/л, в 1-й группе - 75,2 ± 8,9 
пкмоль/л, во 2-й группе - 109,7 ± 25,9 пкмоль/л, 
при норме 166,0 ± 9,0 пкмоль/л; р < 0,05). Как 
видно, в группе лиц с более высоким уровнем 
гли-белков секреция инсулина была ниже.

Состояние секреции контринсулярных гормо­
нов на стадии скрытых нарушений углеводного 
обмена освещено в литературе недостаточно. У 
обследованных нами больных как в 1-й, так и во 
2-й группе выявлена гиперкортизолемия (746,3 ± 
49,7 нмоль/л (л = 29), в группе здоровых 358,23 
± 9,8 ммоль/л; р < 0,001). Возможно, в генезе ги- 
перкортизолемии имеет значение индуцирован­
ный гипоксией метаболический стресс. Обнару­
жено снижение уровня Т3 в сыворотке крови у 
обследованных больных 1,46 ± 0,07 нмоль/л (п = 
29) при норме 1,92 ± 0,1 нмоль/л; р < 0,05. Осо­
бенно выраженное угнетение выделения Т3 выяв­
лено в 1-й группе (1,42 ± 0,1 нмоль/л, п = 14) по 
сравнению с показателями во 2-й группе (1,49 ± 
0,09 нмоль/л, п = 15; р > 0,05). Уровень Г4 был 
соответственно 112,57 ± 7,24 и 131,73 ± 7,7 нмоль/л 
(р > 0,05) при норме 131,65 ± 3,53 нмоль/л. 
Обнаружена положительная корреляция 7”3 уров­
ня и Г4 с уровнем гли-НЬ (р = +0,44; р < 0,05) и 
гли-Ал (р = +0,86; р < 0,05). Дефицит гормонов 
щитовидной железы тормозит гликогенез в пече­
ни, вызывает снижение секреции инсулина, за­
медление скорости утилизации и рециклирова­
ния глюкозы в цикле Кори и глюкозоаланино- 
вом цикле, уменьшение активности футильных 
циклов.

Таким образом, угнетение секреции инсулина 
после нагрузки глюкозой при нормальном исход­
ном уровне инсулинемии, снижение выделения 
7/, гиперкортизолемия являются важными пато­
генетическими звеньями возникновения меха­
низма глюкозотоксичности у больных ИБС и ГБ 
на фоне нормогликемии. Учитывая, что у боль­
ных ИБС и ГБ при целенаправленном обследо­
вании при нормогликемии, стойкой аглюкозу- 
рии, отсутствии субъективных признаков СД 
часто выявляется повышенный уровень гли-бел­
ков крови, неадекватный ход гликемической 
кривой, нарушение пируватного обмена, можно 
говорить о том, что при данной патологии высок 
риск манифестирования СД. Накопление гли-НЬ 
приводит к гипоксии из-за его повышенного 
сродства к кислороду в свою очередь гипоксичес­
кий стресс вызывает гиперкортизолемию, реак­
тивное сужение капилляров, что нарушает мик­
роциркуляцию. Можно предположить, что у 
больных ИБС и ГБ формируется своеобразный 
Х-синдром [8], в который наряду с инсулярными 
нарушениями входят нарушения липидного об­
мена и гипертензия.

В ы в о д ы

1. Использование различных методик оценки 
состояния углеводного обмена у больных, стра­
дающих ИБС и ГБ, позволяет констатировать, 
что риск заболеваемости СД у лиц с данной па­
тологией значительно превышает таковой в срав­
нении с общей популяцией.

2. Нарушения углеводного обмена при ИБС и 
ГБ в первую очередь проявляются повышением 
уровня гли-белков крови и нарушением пируват­
ного обмена.

3. Гликирование белков крови у больных ИБС 
и ГБ способствует увеличению вязкости крови, 
спонтанной агрегации тромбоцитов, снижению 
фибринолиза и сопровождается параллельным 
увеличением концентрации липидов сыворотки 
крови.

4. У больных ИБС и ГБ нарушена секреция 
инсулина после нагрузки глюкозой, снижена 
функция щитовидной железы с дефицитом выде­
ления Т3, имеется гиперсекреция кортизола; гор­
мональная дисфункция способствует формирова­
нию механизма глюкозотоксичности при сохра­
нении базальной нормогликемии и отсутствии 
клинических проявлений нарушенной глюкозо- 
толсрантности.

5. Больным, страдающим ИБС и ГБ, для про­
филактики манифестирования СД целесообразно 
предусмотреть ограничение в диете легкоус­
вояемых углеводов, рекомендовать замену диабе­
тогенных препаратов (тиазидных мочегонных, 
производных раувольфии) препаратами, нс ухуд­
шающими углеводный обмен.
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I. И Tereschenko, V. И Shevchuk - ASSESSMENT OF MET­
ABOLIC AND HORMONAL SHIFTS IN PATIENTS AT RISK 
OF DIABETES MELLITUS

Summary. Coronary patients and patients with essential hyper­
tension were found to have the highest levels of glycated hemoglobin 
(gly-Hb), specifically, of its HbAlc fraction, as was shown in screen­
ing of 615 subjects. Measurements of blood levels of gly-Hb and gly- 
albumin, study of pynivate metabolism, oral glucose tolerance test, 
and glucose-insulin test in 74 patients with coronary disease and es­
sential hypertension revealed a High prevalence of latent disorders of 
carbohydrate metabolism in tins patient population, with disorders of 
carbohydrate metabolism manifesting primarily by an increase of 
blood levels of glycated proteins and by disorders of pyruvate metabo­
lism. Glycation of blood proteins in patients with coronary disease 
and essential hypertension increases blood viscosity (1.6 ± 6.02). 
spontaneous platelet aggregation (46.59 ± 2.07% vs. 18.1 ± 1.5% in 
control), reduces fibrinolysis, and is conducive to a parallel increase 
of the concentration of blood senrm lipids. These patients develop 
disorders of insulin secretion after glucose loading, thyroid function is 
reduced with the deficit of tri-rodothyronine production (1.46 + 0.07 
nmol/liter vs. 1.92 ± 0.1 nmol/liter in health, p < 0.05); hydrocorti­
sone hypersecretion rs observed (746.25 ± 49.74 nmol/liter vs. 358.23 
± 9.8 nmol/liter in health, p < 0.001); honnonal dysfunction favors 
the formation of glucose toxicity mechanism in normal glycemia 
when no clinical signs of impaired glucose tolerance are seen.
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