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Резюме. Комплекс функциональной диагностики, 
включающий проведение пробы Вальсальвы, теста 
30:15, вариации частоты сердечных сокращений, 
теста Шелонга и изменение АД при изотоническом 
напряжении, являются довольно простыми мето-
дами, позволяющими оценить функциональные па-
раметры кардиоваскулярной системы и выявить 
ранние, доклинические признаки поражения сердца 
у гипертензивных больных сахарным диабетом 
2-го типа.Уставлены признаки автономной кар-
диальной нейропатии, характеризующиеся неко-
торым снижением величины теста Вальсальвы, 
теста 30:15, вариации частоты сердечных сокра-
щений при медленном глубоком дыхании и большее 
выраженные патологические изменения тестов 
Шелонга и изменения артериального давления при 
изотонической мышечной нагрузке.Полученные 
результаты свидетельствуют о нарушениях фи-
зиологической регуляции сердечного ритма, извра-
щенной реакции сосудистой системы на ортостаз 
и физическую нагрузку, нефизиологическом вари-
анте регуляции сосудистого тонуса и величины 
артериального давления.Предложенное лечение с 
включением в терапевтическую программу три-
метазидина, по сравнению с традиционной тера-
пией, позволило более эффективно воздейство-
вать преимущественно на вариабельность ритма 
сердца, изменения артериального давления в от-
вет, как на ортостатическую нагрузку, так и при 
изотонической мышечной нагрузке. 

Ключевые слова: метаболическая терапия, авто-
номная диабетическая кардиопатия

Введение. Наиболее раннее и часто встре-
чающееся осложнение сахарного диабета 
(СД)  — автономная диабетическая нейропа-
тия [5], которая диагностируется у 90–100% 
больных на разных стадиях болезни [13]. К 
основным формам кардиоваскулярной авто-
номной нейропатии относятся тахикардия 
покоя, фиксированный ригидный сердечный 
ритм, не зависящий от положения тела и/
или физической нагрузки (синдром «денерва-
ции» сердца), аритмии по типу желудочковой 
экстрасистолии, изменения ЭКГ (дисперсия 
интервала ST, удлинение интервала Q-T, ин-
версия зубца Т, псевдокоронарный подъем 
сегмента ST), ортостатическая гипотензия, 
безболевая ишемия миокарда, диастоличе-

ская или систоло-диастолическая дисфункция 
левого желудочка [9].

Проведенные эпидемиологические иссле-
дования продемонстрировали, что наличие 
автономной диабетической кардиопатии зна-
чимо ассоциируется с 5-ти кратным приростом 
общей смертности с момента появления пер-
вых клинических или доклинических симпто-
мов нарушения кардиальной иннервации [1]. 
Причинами смерти таких больных являются: 
остановка сердца, аритмии, апноэ во сне. От-
мечена достоверная корреляция внезапной 
смерти счастотой безболевой ишемии мио-
карда, патологии коронарных сосудов, смерт-
ности после инфаркта миокарда, ишемиче-
ским инсультом, присутствием диабетической 
нефропатиии ретинопатии, формированием 
как систолической и/или диастолической 
дисфункции левогожелудочка [2, 3, 5].

Одним из важных механизмов формиро-
вания кардиальной нейропатии при СД 2-го 
типа является нарушения метаболизма, каса-
ющиеся как атеросклеротического снижения 
коронарного кровотока по магистральным 
коронарным артериям, так и нарушения в си-
стеме микроциркуляции [10]. Полагают, что 
ишемия миокарда и нервной ткани являются 
основными патогенетическими механизма-
ми формирования кардиальной нейропатии. 
Показана и негативная роль глюкозотоксич-
ности в формировании метаболических нару-
шений миокарда и чувствительных нервных 
окончаний [11].

В последние годы в комплекс лечебных 
мероприятий нейропатии у больных СД 2-го 
типа входят метаболитотропные препараты, 
одним из которых является триметазидин, ре-
зультативность которого подтверждено мно-
гочисленными контролируемыми и некон-
тролируемыми исследованиями, касающиеся 
острой/хронической ишемии [12–13]. 

Цель исследования заключалась в анализе 
результатов функциональных тестов, отража-
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ющих параметры функционирования сердеч-
нососудистой системы у гипертензивных боль-
ных СД 2-го типа и проведении сравнительной 
оценки влияния двух режимов лечения на по-
казатели, отражающие проявления и тяжесть 
диабетической автономной кардиопатии. 

Материал и методы исследования. На 1-м 
этапе проводили скрининговые тесты, позво-
ляющие выявить симптомные/бессимптомные 
проявления автономной диабетической карди-
опатии. В исследование включены 95 гипертен-
зивных пациентов диабетической автономной 
кардиопатией. Критериями включения были: 
СД 2-го типа в стадии компенсации/субкомпен-
сации углеводного обмена, АГ 2 стадии и 1–3 
степени. Критериями исключения были: при-
знаки диабетической нефропатии и почечной 
дисфункции (скорость клубочковой фильтра-
ции менее 90 мл/минуту), стенокардия или ин-
фаркт миокарда в анамнезе/статусе, инсульт.

Верификацию диабетической автоном-
ной кардиопатии осуществляли посредством 
проведения комплекса тестов. 1. Изменение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) при 
медленном глубоком дыхании. Наблюдаемое 
в норме ускорение ЧСС на вдохе и урежение 
на выдохе исчезало у больных по мере про-
грессирования недостаточности парасимпа-
тической иннервации сердца. Разница между 
минимальной и максимальной ЧСС в 10 уда-
ров и менее свидетельствовало о нарушении 
парасимпатической иннервации сердца. При 
повышении внутрилегочного давления при 
проведении теста Вальсальвы у здоровых лю-
дей ЧСС увеличивалось с последующей ком-
пенсаторной брадикардией. При нарушении 
парасимпатической регуляции у больных ди-
абетической автономной кардиопатией этот 
феномен отсутствовал. 2. Отношение величи-
ны максимального R-R интервала в первые 20 
с после пробы к минимальному интервалу R-R 
во время пробы менее 1,20 свидетельствовали 
о наличии кардиопатии. 3. Тест Шелонга (ор-
тостатическая проба). После пребывания в го-
ризонтальном положении на спине в течение 
10 минут, проводили измерение артериально-
го давления. После перехода в вертикальное 
положение АД измеряли повторно на 2, 4, 6, 8 
и 10-й минутах. Снижение систолического АД 
на 30 мм рт.ст. и более считали патологическим 
и расценивали о наличии кардипатии с наруше-
нием симпатической иннервации. 4. Тест 30:15 
основан на учащении ЧСС при вертикальном 
вставании с максимальным значением к 15-
му удару и с последующим урежением ритма 
с минимальным значением к 30-му удару. От-
ношение 15-го R-R интервала к 30-му с момен-

та начала вставания при ортопробе менее 1,0 
считали диагностическим критерием кардио-
патии. 5. Проба с изометрической нагрузкой. 
При сжатии динамометра в течение 3-х ми-
нут до 1/3 максимальной силы руки отмечали 
подъем диастолического АД. Повышение его 
менее чем на 10 мм рт.ст. свидетельствует о 
кардиопатии с недостаточной симпатической 
иннервацией. 

На 2-м этапе исследования методом слу-
чайной выборки больные БИМ были рандо-
мизированы в две статистически гомогенные 
группы наблюдения, которые не различались 
между собой по полу (χ2 = 1,9, р = 0,08), возра-
сту (t = 0,9, р = 0,1), продолжительности (t = 0,8, 
р = 0,71) и клиническим проявлениям диабети-
ческого и гипертензивного синдромов (χ2 = 1,1, 
р = 0,12 и χ2 = 0,3, р = 0,8 соответственно). 

В 1-ю группунаблюдения включены 47 
(49,5%) пациентов, которые получали только 
стандартное медикаментозное лечение ги-
пертензивного и диабетического синдромов, 
предписанное действующими стандартами. 48 
(50,5%) пациентов 2-ой группы в дополнении к 
аналогичной терапии получали триметазидин 
в суточной дозе 70 мг. Функциональные тесты 
проводили на этапе верификации и включения 
в исследование и через 4 месяца спустя.

В качестве контроля использовали параме-
тры функциональных тестов у 30 практиче-
ски здоровых лиц, не отличающихся от груп-
пы больных по полу и возрасту.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли при помощи программы Statistica v. 6 
(StatSoft, США). Табличные данные представ-
лены в виде средней (M) и ее ошибки (m). 
Нормальность распределения анализировали 
в тесте Колмогоров-Смирнова. В работе исполь-
зовали критерий t для зависимых/независимых 
выборок и непараметрический критерий χ2. Ми-
нимальный уровень значимости, при котором 
отвергалась нулевая гипотеза, был < 0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты 
функциональных проб приведены в таблице, 
из которой следует, что исходная величина по-
казателей пробы Вальсальвы в группах боль-
ных диабетической кардиопатией была ста-
тистически меньше, чем в контроле (на 0,63 
и 0,62 соответственно). На фоне лечения при-
рост в 1-ой группе был недостоверный на 0,23, 
а во 2-ой  — статистически значимым  — на 
0,47. При этом величина на 2-м этапе обследо-
вания приблизилась к показателю у здоровых 
людей. Различия между группами больных на 
2-м этапе исследования составили 0,25. 

Тест 30:15 у больных при исходном опре-
делении оказался статистически достоверно 
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ниже, чем в группе контроля (на 0,27 и 0,28 со-
ответственно). На фоне лечения в 1-ой группе 
отмечена только тенденция прироста данного 
показателя на 0,05, а во 2-ой группе — стати-
стически значимое увеличение на 0,14. Раз-
личия между группами больных на 2-м этапе 
выполнения теста составили 0,08.

Тест исследования вариаций ЧСС при 
медленном глубоком дыхании при исходном 
определении в группах наблюдения был ста-
тистически меньше, чем в группе практиче-
ски здоровых людей, а различия больных и 
здоровых составили 3,9 и 3,8 соответствен-
но. Прирост данного показателя отмечен 
в обеих группах наблюдения. Так, если в 
группе 1 статистически незначимая разница 
между этапами исследования равнялась 0,7, 
то во 2-ой группе такие различия были уже 
достоверными и составили 1,2. На 2-м этапе 
разница между группами больных равня-
лась 0,6 уд/минуту. 

Исходные значения теста Шелонга у боль-
ных в 3,5 раза превышали аналогичные значе-
ния у здоровых. Различия в 1-ой группе между 
1-м и 2-м этапами составили 3,3 мм рт.ст., а во 
2-ой — 11,0. Различия между группами боль-
ных на 2-м этапе исследования оказались вы-
соко достоверными и равнялись 7,4 мм рт.ст. 
Несмотря на интенсивный регресс величины 
данного показателя в группе больных, кото-
рые получали дополнительно триметазидин, 
различия между 2-м этапом и здоровыми 
оставался статистически значимым.

Величина АД у представителей 1-ой и 2-ой 
групп статистически достоверно различалась 
с группой здоровых  и составила 9,8 и 9,9 мм 
рт.ст. соответственно. Прирост данной вели-
чины на фоне лечения в группах равнялся 1,5 
и 4,9 соответственно. 

В процессе ишемии при СД 2-го типа в кар-
диомиоцитах преобладает анаэробный гли-
колиз, что приводит не только к энергетиче-
скому голоданию клеток, но и к накоплению 
соединений (недоокисленные продукты и био-
логически активные вещества), которые «раз-
дражают» нервные окончания в миокарде [4]. 
Импульсы от нервных окончаний достигают 
сердечного сплетения, симпатических гангли-
ев, далее передаются в гипоталамус и к коре 
головного мозга. В нарушении формирования 
ноцицептивного потока играет роль умень-
шение количества и чувствительности вну-
тримиокардиальных рецепторов к аденозину, 
который является основным стимулятором 
болевых рецепторов и выделяется при ише-
мии миокарда, в том числе и безболевой, ко-
торая является одним из вариантов течения 
диабетической кардиопатии [6]. Снижение 
или потеря болевой чувствительности озна-
чает отсутствие лимитирующего фактора, за-
ставляющего больного снижать физическую 
нагрузку, что само по себе повышает риск 
развития инфаркта миокарда и внезапной 
смерти [7]. Нарушения нервной трофики при-
водит к электрической негомогенности мио-
карда и создает условия для злокачественных 

Таблица. Динамика маркерных проб нейрогенной диабетической кардиомиопатии на фоне 
двух режимов лечения и у здоровых

Примечание. 1 — различия между аналогичными показателями у больных и здоровых статистически до-
стоверны; 2 — различия между аналогичными показателями исходно и после лечения статистически досто-
верны; 3 — различия между аналогичными показателями в 1-ой и 2-ой группах статистически достоверны

Пробы Этапы 
обследования

Больные Здоровые
1-я группа 2-я группа

Проба Вальсальвы (соотношение самого 
длинного к самому короткому RR интервалу до 
пробы и после пробы)

Исходно
После лечения

0,82±0,021

1,05±0,061
0,83±0,031

1,30±0,0123
1,45±0,10

Соотношение 30:15 (соотношение интервала 
RR при 30-м к 15-му сердечному сокращению 
после вставания)

Исходно
После лечения

0,88±0,041

0,93±0,021
0,87±0,061

1,01±0,0413
1,15±0,08

Вариации ЧСС при медленном глубоком 
дыхании (максимальная минус минимальная 
ЧСС по ЭКГ), уд./мин.

Исходно
После лечения

12,9±0,91

13,6±0,11
13,0±0,51

14,2±0,712
16,8±2,4

Тест Шелонга (измерение систолического АД в 
ответ на ортостатическую нагрузку), мм рт.ст.

Исходно
После лечения

32,8±1,51

29,5±1,312
33,1±1,21

22,1±2,0123
9,2±1,8

АД при изотонической мышечной нагрузке 
(подъем диастолического АД в ответ на 
сжатие динамометра в течение 5 минут до 1/3 
максимальной силы руки), мм рт.ст.

Исходно
После лечения

8,8±0,171

10,3±0,0912
8,7±0,101

13,6±0,12123
18,6±0,15
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желудочковых нарушений ритма. Причины 
бессимптомной миокардиальной ишемии у 
больных СД до конца не определены, однако 
бесспорный вклад в её развитие вносит диа-
бетическая нейропатия [8]. Некоторые авто-
ры рассматривают безболевую ишемию при 
СД и автономную сердечную нейропатию в 
качестве единого многоэтапного и поликом-
понентного патогенетического процесса [11].

Выводы. Комплекс функциональной ди-
агностики, включающий проведение пробы 
Вальсальвы, теста 30:15, вариации ЧСС, теста 
Шелонга и изменение АД при изотоническом 
напряжении, являются довольно простыми 
методами, позволяющими оценить функцио-
нальные параметры кардиоваскулярной си-
стемы и выявить ранние, доклинические при-
знаки поражения сердца у гипертензивных 
больных СД 2-го типа.

Уставлены признаки автономной кардиаль-
ной нейропатии, характеризующиеся некото-
рым снижением величины теста Вальсальвы, 
теста 30:15, вариации ЧСС при медленном 
глубоком дыхании и большее выраженные 
патологические изменения тестов Шелонга и 
изменения АД при изотонической мышечной 
нагрузке.

Полученные результаты свидетельствуют 
о нарушениях физиологической регуляции 
сердечного ритма, извращенной реакции со-
судистой системы на ортостаз и физическую 
нагрузку, нефизиологическом варианте регу-
ляции сосудистого тонуса и величины АД.

Предложенное лечение с включением в 
терапевтическую программу триметазидина, 
по сравнению с традиционной терапией, по-
зволило более эффективно воздействовать 
преимущественно на вариабельность ритма 
сердца, изменения АД в ответ, как на ортоста-
тическую нагрузку, так и при изотонической 
мышечной нагрузке. 

Можно полагать, что более или менее вы-
раженное восстановление физиологической 
регуляции сердечнососудистой системы обу-
словлено воздействием метаболитотропного 
вещества триметазидинна миокардиальные и 
невральные метаболические процессы.

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, K.S. Sherbakov, A.S. Dzuban, 
S.A. Koval, V.G. Gavrilyak, O.V. Kolicheva, T.V. Ciganok, G.S. Ribalko, 
S.V. Tumanova, I.A. Milner, E.N. Chebotareva 
METABOLIC THERAPY IN THE TREATMENT OF 
AUTONOMOUS DIABETIC CARDIOPATHY
Summary. The functional diagnostics complex, including 

Valsalva test, 30:15 test, variations in heart rate, 
Shelong test and change in blood pressure during 
isotonic tension, are fairly simple methods for assessing 
the functional parameters of the cardiovascular system 

and detecting early, preclinical signs of heart disease in 
hypertensive patients type 2 diabetes. There are signs 
of autonomic cardiac neuropathy, characterized by 
a slight decrease in the value of the Valsalva test, the 
30:15 test, variations in heart rate during slow deep 
breathing and more pronounced pathological changes 
in the Shelong tests and changes in blood pressure 
during isotonic muscular load. The results indicate 
violations of the physiological regulation of the heart 
rhythm, the perverted reaction of the vascular system to 
orthostasis and physical activity, the non-physiological 
version of the regulation of vascular tone and arterial 
pressure. The proposed treatment with the inclusion in 
the therapeutic program of trimetazidine, compared 
with traditional therapy, allowed more effectively to 
influence mainly the heart rate variability, changes in 
blood pressure in response to both orthostatic load and 
isotonic muscular load.

Keywords: metabolic therapy, autonomous diabetic 
cardiopathy
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