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Â ðàáîòå ñîïîñòàâëåíû îáçîð ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûå äàííûå îòíîñèòåëüíî ãèïåðãëèêåìèè è ãèïîãëèêå-
ìèè. Ïðèâåäåíà èñòîðè÷åñêàÿ ñïðàâêà ðàçâèòèÿ ïîíÿòèÿ ñàõàðíûé äèàáåò. Ïðîàíàëèçèðîâàííûå äàíû âåäó-
ùèõ øêîë ïî èçó÷åíèþ ãèïåðãëèêåìèè. Îòäåëüíî îáñóæäåíû âîïðîñû îòíîñèòåëüíî îïðåäåëåíèÿ ãëþêîçû êðîâè,
ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà. Ïîêàçàíî çíà÷åíèå îïðåäåëåíèÿ ãëèêîâàíîãî ãåìîãëîáèíà äëÿ êîíòðîëÿ ãëþêîçû
êðîâè. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ è ãèïîãëèêåìèÿ çàíèìàþò ñóùåñòâåííîå ìåñòî ïðè êîíòðîëå ðàçíûõ
çàáîëåâàíèé â êëèíèêå âíóòðåííèõ áîëåçíåé.
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HYPERGLYCEMIA AND HYPOGLYCEMIA. A NEW UNDERSTANDING OF OLD

PROBLEM.

The review of literature and own information for a hyperglycaemia and hypoglycemia were confronted in regard.
The historical certificate of development of concept of diabetes mellitus was resulted in this manuscript. Information
of leading schools of hyperglycemia was analysed on the study. Issues are separately discussed in relation to
determination of glucose of blood, glucose tolerance test. The value of determination of glycated hemoglobin was
rotined for control of glucose of blood. A conclusion was done, that a hyperglycemia and hypoglycemia occupy a
substantial place at control of different diseases in the clinic of internal illnesses.
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Проблема изменения содержания глюкозы в крови
 издавна привлекает внимание клиницистов, а ее

мониторинг является краеугольным камнем проблемы са�
харного диабета (СД) [41]. При этом важным и актуальным
следовало бы считать как повышение глюкозы крови, то
есть гипергликемию (Гп), так и ее снижение – гипоглике�
мию. Гп�представляет собой состояние, при котором повы�
шается содержание глюкозы крови, которое является след�
ствием преобладания скорости поступления глюкозы в
кровь над скоростью ее утилизации [13]. Причинами Гп яв�
ляется конечно СД, как уточненный, так и неуточненный (со�
гласно МКБ�10). Ведь изучение предиабета – состояния
предрасположенности к заболеванию, истоков СД – перс�
пективно для решения таких важных вопросов как поиск
новых диагностических критериев для раннего выявления
метаболических нарушений, проверки гипотезы о генети�
ческой природе диабета, для разработки путей профилак�
тики перехода в явный СД [12]. При этом одним из ведущих
мероприятий по борьбе с СД является обеспечение совре�
менными средствами диагностики и массовым обследова�
нием лиц с факторами риска [11]. До последнего времени
Гп рассматривалась не более как парафеномен заболева�
ний. Однако Гп ассоциируется с плохим исходом у стацио�
нарных пациентов. Установлено, что Гп при поступлении у
пациентов с острым коронарным синдромом является од�
ним из основных предикторов выживаемости и повышен�
ного риска развития сердечно�сосудистых заболеваний,
независимо от наличия или отсуствия СД 2 типа [16]. Часто�
та нарушений углеводного обмена у пациентов с острым
инфарктом миокарда (ИМ) составляет 61%, а частота ост�
рой левожелудочковой недостаточности в острый период
ИМ и хронической сердечной недостаточности в постинфар�
ктном периоде достоверно увеличивается по мере прогрес�
сирования нарушений углеводного обмена [2].Кроме этого
доказано, что гипергликемический синдром в раннем пос�
леоперационном у больных с экстренными хирургическими
заболеваниями и травмами следует оценивать как фактор,
непосредственно влияющий на течение патологического
процесса [27]. В то же время тяжелая Гп (выше 250 мг% или

13,5 ммоль/л ) оказывает отрицательное воздействие на
сосудистую, гемодинамическую и иммунную системы [47].
Обстоятельства показывают, что агрессивная терапия мо�
жет улучшить клинический исход, приводить к повышению
внимания управления глюкозой в стационарных условиях.
Умение управлять Гп у госпитализированных больных с на�
личием и отсуствием явного СД минимизирует заболевае�
мость и смертность. В то же время затраты на лечение ас�
социируются с этим синдромом [32 ]. Однако у леченых боль�
ных должен быть установлен такой уровень гликемии и глю�
козурии, при которых будет возможным предупреждение
гипогликемии [3].

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Термин диабетдиабетдиабетдиабетдиабет (англ. Diabetes mellitus) впервые был

использован Деметриосом из Апамании (II век до нашей
эры), происходит от греческого διαβητηζ, что означает «про�
никать сквозь». Таково было представление о диабете —
состоянии, при котором человек непрерывно теряет жид�
кость и её восполняет, «как сифон», что относится к одному
из основных симптомов диабета — полиурии (избыточное
выделение мочи). В те времена СД рассматривался как
патологическое состояние, при котором организм утрачи�
вает способность удерживать жидкость.В 1675 г. Томас Уил�
лис (Thomas Willis) показал, что при полиурии (повышенном
выделении мочи) моча может быть «сладкой», а может быть
и «безвкусной». Он добавил к слову диабет (лат. diabetes)
слово mellitus, что с латинского означает «сладкий как мёд»
(лат. diabetes mellitus). Когда появились технические воз�
можности измерять сахар не только в моче, но и в крови,
выяснилось, что вначале сахар повышается в крови, и толь�
ко когда его концентрация в крови превышает пороговое
для почек значение (около 9 ммоль/л), только тогда он появ�
ляется и в моче. Мэтью Добсон (Matthew Dobson) доказал,
что сладкий вкус мочи и крови больных диабетом обуслов�
лен большим содержанием сахара. Древние индийцы за�
метили, что моча больных диабетом притягивает муравьёв
и назвали это заболевание «болезнью сладкой мочи»
(Madhumeha). Корейские, китайские и японские аналоги
этого слова основываются на той же идеограмме и так же
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означают «болезнь сладкой мочи»[21].Архимед вывел мате�
матическую модель, представляющую собой анатомию,
физиологию, патологию применительно к диабету и его ос�
ложнениям [68 ]. Понятиям гликемия, глюкозурия было уде�
лено немало времени французским физиологом Клодом
Бернаром, который вызывал транзиторную гипергликемию
и глюкозурию путем укола в дно IV желудочка мозга. Когда
появились технические возможности измерять сахар не
только в моче, но и в крови, выяснилось, что вначале сахар
повышается в крови, и только когда его концентрация в
крови превышает пороговое для почек значение (около 9
ммоль/л), только тогда он появляется и в моче [26]. Гликемия
(от греч. glykys — сладкий и haima — кровь), содержание
глюкозы в крови. Норма 80 — 120 мг% или 3,3�5,5 ммоль\л.
Это�одна из самых важных управляемых переменных у жи�
вых организмов (гомеостаз). Мощным толчком в изучении
углеводов явился лабораторный синтез углеводов из фор�
мальдегида [5].(1861�А.М.Бутлеров, Россия). Было установ�
лено, что углевомды (сахара) — органические соединения,
состоящие из углерода, водорода и кислорода, причём во�
дород и кислород входят в их состав в соотношении 2:1, как
в воде, отсюда и появилось их название. По способности к
гидролизу на мономеры углеводы делятся на две группы:
простые (моносахариды) и сложные (олигосахариды и поли�
сахариды). Сложные углеводы, в отличие от простых, спо�
собны гидролизоваться с образованием простых углево�
дов, мономеров. Простые углеводы легко растворяются в
воде и синтезируются в зелёных растениях. Было доказа�
но биологическое значение углеводов:1.Углеводы выпол�
няют пластическую функцию, то есть участвуют в построе�
нии костей, клеток, ферментов. Они составляют 2�3 % от
веса. 2. Углеводы являются основным энергетическим ма�
териалом. При окислении 1 грамма углеводов выделяются
4,1 кал энергии и 0,4 г воды. 3. В крови содержится 100 —
110 мг/% глюкозы. От концентрации глюкозы зависит ос�
мотическое давление крови. 4. Пентозы (рибоза и дезок�
сирибоза) участвуют в построении АТФ. 5. Углеводы вы�
полняют защитную роль в растениях. С углеводами, с Гп
напрямую связано понятие гликозилирование, которое
является наиболее распространеной модификацией бел�
ков [26]. В научной литературе сложилось представление
о двух, казалось бы, схожих процессах: гликозилирование
и гликирование. Гликозилирование, а точнее трансглико�
зилирование, является ферментативным процессом, и
представляет собой реакцию переноса углеводного остат�
ка субстрата на акцептор, в роли которого может вступать
другая молекула олигосахарида [15]. Гликирование же или
неферментативное гликозилирование это присоединение
к аминогруппе белка (пептида или аминокислоты) моно�
сахаридного остатка с образованием основания Шиффа,
а затем кетамина, и протекает этот процесс без участия
ферментов. Для его осуществления необходимы следующие
условия: 1) наличие свободных и неэкранированных NH
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групп у белка; 2) наличие альдегидов; 3) достаточное вре�
мя контакта; 4) способность белка быстро менять конфор�
мацию и возвращаться в исходное состояние. Теория гли�
козилирования была подробно изучена Bunn H.F. Им, а
также впоследствие и другими авторами, в исследовани�
ях in vitro было установлено, что реакционная способность
углеводов по отношению к белку увеличивается в следую�
щем направлении: глюкоза<манноза<галактоза<ксило�
за<фруктоза<арабиноза<рибоза<2�дезокси�Д�рибоза<г�
лиоксаль<метилглиоксаль [31]. Объедененная комиссия
IUPAC по биохимической номенклатуре рекомендует ис�
пользовать термин “гликирование” “glycation” для обозна�

чения неферментативного присоединения сахара к белку.
Он предпочтительнее, чем название неферментативное
гликозилирование “nonenzymatic glycosylation” [14]. Уста�
новлено, что в процессе гликирования принимают учас�
тие все три класса углеводов: моносахариды, дисахариды
и полисахариды, с участием гликолипидов, гликопротеи�
нов, гликоконъюгатов (ГК) и лектинов [15]. Гликирование
есть разновидность посттрансляционной модификации
белков, чрезвычайно широко распространено и встреча�
ется практически во всех эукариотических организмах, от
дрожжей до человека. В процессах гликирования, в био�
синтезе и преобразованиях ГК принимают участие сотни
разнообразных ферментов. Все они в четкой последова�
тельности сменяют друг друга. Изменение активности од�
ного из них в каком�либо звене последовательно отла�
женной цепи ферментативных реакций может привести
к нарушениям в процессе гликирования. Большинство
ферментов гликирования относятся к классам трансфе�
раз (КФ 2.4) и гидролаз (КФ 3.2). Известны два основных
типа ковалентных добавок олигосахаридов. Они затра�
гивают модификацию аминокислотных боковых цепочек:
N�гликирование аминогрупп аспарагина и O�гликиро�
вание гидроксильных групп серина или треонина. Счи�
тается, что, по своей способности сокращать жизнь гли�
кирование стоит на втором месте после повреждающего
действия свободных радикалов. Гликирование способно
быстро нарушаться и следовательно ложиться в основу
патогенеза многих заболеваний. На сегодняшний день
является полностью доказанным, что аномальное изме�
нение углеводных компонент гликопротеинов сопровож�
дает ряд заболеваний и, прежде всего, онкологические
патологии [57]. Имеется обширная литература, докумен�
тирующая статистические корреляции между изменением
гликирования и прогнозами при раке. Нарушение глики�
рования при злокачественном росте у человека наблюда�
лось рядом ученых при иммунологических исследованиях
еще в 50�е гг XX в. Первое четкое экспериментальное до�
казательство того, что злокачественная трансформация
приводит к изменениям в процессе гликирования на по�
верхности клетки, было представлено в работах S.Hakomori
[44]. Биологическая природа этого явления долго была не�
известна, пока S.Ogata и соавторы [7] не установили, что
в трансформированных клетках увеличивается количество
полиантенных структур. В дальнейшем было показано, что
неопластическая трансформация и злокачественная про�
грессия часто сопровождаются структурными изменения�
ми в углеводной части жизненно важных макромолекул
[53]. Доказана также роль гликирования в развитии бо�
лезней желудка и язвенных колитов, что может быть свя�
зано с развитием генетически детерминированного де�
фекта в синтезе или секреции муцина [42],[64]. Измене�
ния гликирования может происходить как при колитах, так
и при болезни Крона и идентичны таковым при колорек�
тальном раке [33]. При кистозном фиброзе и хронических
бронхитах обнаружены изменения гликирования в форме
повышения сульфатации муцина [35]. Установлена связь
между гликированием и развитием патогенной флоры [60
]. Экспериментально показано, что агалактозный IgG, вы�
деляемый из суставной жидкости при ревматоидном арт�
рите может быть основным фактором в патогенезе дест�
рукции суставов при данном заболевании. Обнаружено
изменение гликирования сывороточных белков у пациен�
тов с псориатическим артритом [66]. Доказано, что глики�
рование приводит к структурным аномалиям молекулы IgA,
что играет ведущую роль в патогенезе IgA нефропатии [29].
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Все технологии мониторинга глюкозы можно разделить

на инвазивные, минимально�инвазивные и неинвазивные
[61]. Традиционные инвазивные методы определения глю�
козы крови, такие как ферментативные, редуктометричес�
кие и основанные на цветных реакциях, позволяют опреде�
лять концентрацию глюкозы в крови на момент исследова�
ния и, к сожалению, не отражают распределение всей глю�
козы по организму. Минимально�инвазивные методы осно�
вываются на определении уровня глюкозы в интерстици�
альной жидкости, которая в 45% представлена в ткани че�
ловеческой кожи. Минимально�инвазивный путь базиру�
ется на очень быстром изменении молекул глюкозы между
плазмой крови и интерстициальной жидкостью кожи или
подкожной клетчатки, гарантируя хорошую корреляцию
между концентрацией глюкозы в крови и интерстициаль�
ной жидкости. К этой группе методов можно отнести элект�
роды глюкозы, трансдермальную технику, микродиализ, от�
крытую проточную микроперфузию. Однако две проблемы
ассоциируются с интерстициальными технологиями: про�
цедура мониторинга доступна однократно и за время, кото�
рое необходимо для определения концентрация глюкозы
крови может существенно измениться. Неинвазивные ме�
тоды, рассчитывают концентрацию глюкозы после облуче�
ния тканей и основаны на взаимодействии восстанавли�
вающих углеводов и аминокислот. Эта техника всегда опре�
деляет концентрацию глюкозы крови in vivo в отсуствии
взятия крови. Наиболее подающие надежды неинвазив�
ные технологии представляют собой радио волновое сопро�
тивление, поляриметрию и спектроскопию. Особо значи�
мым следует считать возможность отображения состояния
конечных продуктов гликирования при помощи этих неин�
вазивных методов (в частности методом флюоресцентной
спектроскопии). Так, например, установлено, что приори�
тетными считаются разработка новых источников света и
сравнение их с традиционными источниками, а также ус�
тановление соответствующих спектральных индексов и кри�
териев, которые соответствуют концентрации глюкозы в
крови. Показано, что спектроскопическое определение ко�
нечного гликированного продукта, основаннго на его флю�
оресценции, может быть использовано для определения
диабетического риска и является более высоким тестом по
сравнению с гликемией натощак (пре Гл) и гликированным
гемоглобином (HbA

1c
)

 
для выявления инсулинонезависимо�

го сахараного диабета (СД2) и нарушенной толерантности
к глюкозе [57].

Не совпадает мнение исследователей в отношении оп�
ределения глюкозы крови. При оценке данных гликемии
всегда необходимо знать, каким методом проводилось ис�
следование. Имеется большое количество способов опре�
деления глюкозы в крови, но наиболее подходящими можно
считать методы глюкозооксидазный и Сомоджи�Нельсона.
Глюкозооксидазным методом определяется истинная глю�
коза крови, поэтому он является наиболее специфичным.
Этот способ основан на использовании энзима – глюкозо�
оксидазы. Нормальной величиной гликемии натощак при
определении глюкозооксидазным методом считается 60�100
мг% (»3,3�5,5 ммоль/л). В то же время, другие принципиаль�
но иные способы определения сахара крови основаны на
редуцирующих свойствах глюкозы, что также весьма спе�
цифично в клинико�биохимических исследованиях. Однако
некторые из этой группы способов сопроваждаются гемо�
лизом эритроцитов и поэтому открывают не только глюкозу,
но и другие сахара, приводя к завышенным результатам.
Примером является метод Хагедорна�Йенсена, уровень са�
хара крови при использовании которого составляет 70�120

мг%. Пожалуй наиболее специфичным способом, основан�
ном на редуцирующих свойствах глюкозы является метод
Сомоджи�Нельсона, который не приводит к гемолизу эрит�
роциов, а нормальная величина гликемии натощак при
определении этой методикой соответствует глюкозооксидаз�
ному. Немаловажное значение при определении глюкозы
крови является то, какая кровь исследуется – капиллярная
или венозная. В.Г.Баранов считал, что содержание глюко�
зы в капиллярной крови выше, чем в венозной, и разница
может достигать 20�30 мг%. Как правило, величины нор�
мальной гликемии, которые уже были приведены, относят�
ся к крови, взятой из пальца. Исследование сахара в кро�
ви, взятой из пальца, из�за удобства ее получения нашло
более широкое распространение, а на Украине использу�
ется повсеместно. В то же время по мнению других авто�
ров, хотя капиллярная смешанная кровь из пальца и со�
держит в 100 мг на 1,1 ммоль (20 мг) глюкозы больше, чем
венозная, однако уровень глюкозы в плазме или в сыво�
ротке на 10�15% выше уровня в капиллярной крови [13;
62].

При интерпритации Гп немало вопросов возникает и в
проведении глюкозо�толерантного теста (ГТТ). Так, напри�
мер техника полного проведения ГТТ довольно сложна. Из�
вестны методы с однократным введением глюкозы и двой�
ной нагрузкой глюкозой. Так как трактовка пробы с двой�
ной нагрузкой глюкозы более сложна, чем однократное ее
введение, то на практике, как правило, пользуются после�
дним вариантом. Иногда, в основном в научно�исследова�
тельской работе, применяют пробы с внутривенным введе�
нием глюкозы. Должны быть соблюдены и определенные
условия при проведении ГТТ. Обследуемые должны три дня
до пробы находиться на диете, содержащей не менее 250 г
углеводов.. В течение 15 минут до исследования и на протя�
жении всей ГТТ пациенты должны находиться в удобном
положении, сидя или лежа. Движения, работа, разговоры
могут влиять на результаты ГТТ. В то же время динамика ГТТ
у больных трудно предсказуема. Даже ГТТ диабетического
типа может нормализоваться без лечения в 53,6% случаев,
тогда как диабетическим остается в 15,6% [10]. Немало про�
блем и в расчете глюкозы, которую необходимо принять.
Наиболее целесообразным назначть глюкозу в количестве
50 г на 1 м3 поверхности тела, которая расчитывается по
таблицам Дюбуа, используемым при определении основ�
ного обмена. В докладе комитета экспертов ВОЗ по сахар�
ному диабету (2003) придается значение уровню сахара
крови только через 2 часа после приема глюкозы. В то же
время ранее В.Г.Барановым указывалось о большом зна�
чении глюкозы через 1 час после нагрузки [20]. Тем не ме�
нее ГТТ с использованием нагрузки 75 г глюкозы является
наиболее специфичным для диагностики СД [70].

В последнее время считается, что HbA
1c

 является золо�
тым стандартом в контроле гипергликемии, а об отсуствии
СД у больных (за исключением гестационного СД) свиде�
тельствует уровень HbA

1c 
ниже 7%. HbA

1c 
является наилуч�

шим способом оценки гипергликемии, потому что сам по
себе представляет собой продукт HbA

1c
 на протяжении всей

жизни эритроцита, то есть 120 дней. Поэтому HbA
1c

 явлется
не только маркером явной гипергликемии, но и может слу�
жить важным фактором риска развития ее [52].

HbA
1c

 издавна привлекал клиницистов как показатель
длительного гликемического контроля [41.]. На сегодняшний
день HbA

1c
 является обязательным для контроля качества

лечения у больных СД и относится к ведущим контрольным
параметром его [36.]. В то же время HbA

1c
 может быть отне�

сен к показателям, которые нуждаются в систематизации
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методик и создании единого методического подхода. О HbA
1c

следовало бы говорить не как об отдельном показателе.
Данное понятие имеет свою теорию развития. Об этом сви�
детельствуют следующие факты. Прослеживаются четкие
периоды в разработке понимания гликированного гемог�
лобина. Можно выделить несколько условных периодов. В
50�60 гг. XXв. – открытие HbA

1
 и выделение его минорных

фракций (HbA
1a

, HbA
1b

, HbA
1c

) [38.]. Следующая весьма ве�
сомая работа в отношении ГГ была представлена Лилиа�

ной Тривелли, которая в общем
впервые на то время доказала
повышение данного параметра
у больных сахарным диабетом.
Фактически, с этой публикации
начался следующий период в
изучении ГГ, а именно представ�
ление его как пролонгированно�
го индекса гликемии и разработ�
ка методов определения HbA

1c

[71].Следующий период можно
считать начался с заключения
исследовательской группы по
контролю диабетических ослож�
нений о необходимости длитель�
ного гликемического контроля
для предупреждения диабетичес�
ких осложнений [36]. С этого вре�
мени HbA

1c
 представляется как

предиктор сосудистых осложне�
ний в организме человека, боль�
ного СД. Вышедшие впослед�
ствии работы подтверждают
прогностическое значение гли�
кированного гемоглобина у боль�
ных с микро�и макрососудисты�
ми осложенениями. На сегодняш�
ный день доказано, что гликиро�
ванный гемоглобин может быть
предиктором следующих патоло�
гических состояний в организме
[6]:�правильной диагностики
СД,�достоверно обоснованной
терапии гипергликемии и мони�
торинга СД;а также для оценки
рисков осложнений СД, а имен�
но:

�общей смертности,�фаталь�
ных и нефатальных инфарктов миокарда,�ишемических ин�
сультов,�диабетической ретинопатии,�нефропатии,�микро�
альбуминурии,�нейропатии,�неблагополучных исходов бе�
ременности,�врожденных патологий плода;

�колоректального рака.
В то же время HbA

1c
 остается довольно не популярным и

редким анализом. Так, например, проведенный опрос па�
циентов показал, что только 4% больных СД знают, и им
когда�то назначался анализ на HbA

1c
. Остальные пациенты

 Таблица 1 А. УА. УА. УА. УА. Уровни HbA1c у больных без СД в стационареровни HbA1c у больных без СД в стационареровни HbA1c у больных без СД в стационареровни HbA1c у больных без СД в стационареровни HbA1c у больных без СД в стационаре

 Таблица 2 КККККорреляционный анализ между основными биохимическими и инструментальными показателями иорреляционный анализ между основными биохимическими и инструментальными показателями иорреляционный анализ между основными биохимическими и инструментальными показателями иорреляционный анализ между основными биохимическими и инструментальными показателями иорреляционный анализ между основными биохимическими и инструментальными показателями и
уровнем HbA1c у больных с болезнями системы кровообращения, находящихся на лечении в кардиологическомуровнем HbA1c у больных с болезнями системы кровообращения, находящихся на лечении в кардиологическомуровнем HbA1c у больных с болезнями системы кровообращения, находящихся на лечении в кардиологическомуровнем HbA1c у больных с болезнями системы кровообращения, находящихся на лечении в кардиологическомуровнем HbA1c у больных с болезнями системы кровообращения, находящихся на лечении в кардиологическом
отделенииотделенииотделенииотделенииотделении

ОХС�общий холестерин крови, ПТИ – протромбиновый индекс, b�лп�бетта�липопротеиды.
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впервые на школе диабета услышали о существовании это�
го показателя и о необходимости его регулярного контроля.
А на вопрос: кто из пациентов регулярно проводит этот ана�
лиз (постоянно 3 – 4 раза в год) дало ответ менее 1% боль�
ных [19]. Несмотря на то, что HbA

1c
 занимает первое место в

контроле, как первого, так и второго типов СД, данный па�

раметр далеко непопулярен у самих больных СД. Существен�
ное число больных СД 1 (42% из 201) показали низкое зна�
ние о HbA

1c
 в целом. Среди 663 обследованных больных СД

2 66% не знали свой последний результат определения уров�
ня HbA

1c
. При опросе 64 молодых пациентов (11�16 лет) с СД

1 обнаружено, что только 14% больных компетентно безоши�
бочно описали HbA

1c
 – тест. Исследования последних лет

показали, что с одной стороны HbA
1c

 понимается непра�
вильно [69], с другой. необходима разработка новой мето�
дологии его определения.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
Нами обнаружено, что у обследованных больных, в боль�

шинстве случаев, уровень HbA
1c

 был выше принятых норм.
У больных СД он повышался до 44 %. Это говорит о том, что,
несмотря на проводимую терапию, обмен веществ у этих
больных оставался в далеко нескомпенси�
рованном состоянии. В пользу этого свиде�
тельствуют и уровни гликемического профи�
ля у больных инсулинозависимым сахарным
диабетом (СД 1). Так, например. у 73,7 %
больных, уровень пре Гл был выше 6,5
ммоль/л, после еды (пик) выше 9 ммоль/л,
перед сном�7,5 ммоль/л. Подобная картина
наблюдалась и у больных СД 2, у 83,3 % из
которых уровень HbA

1c
 был в области мик�

рососудистого риска, то есть выше 7,5
ммоль/л, согласно рекомендациям Европей�
ской диабетической контролирующей груп�
пы [43].При этом у этих больных выявлены
различные микроангиопатии.

С целью установления диагностического значения HbA
1c

при Гп мы провели сравнительный анализ основных мето�
дов определения HbA

1c
. Для этого мы изучили взаимосвязь

уровня HbA
1c,

 определенного электрофоретическими, хро�
матографическими и колориметрическими методами, с не�
которыми клиническими и лабораторными показателями у

больных СД. Намим обнаружено, что при использовании
большинства методов определения уровень HbA

1c
 был тес�

но связан с уровнем гликемии. Кроме этого при примене�
нии электрофоретического метода ИЭФ+ФК обнаружена
более тесная связь уровня HbA

1c
 с протеинурией, глюкозу�

рией за сутки, индексом массы тела (ИМТ).
У больных с отсуствием явного СД обнаружено, что уро�

вень HbA
1c

 повышался (табл.1 ).
 Б.Уровни HbA1c у больных без СД на курорте Б.Уровни HbA1c у больных без СД на курорте Б.Уровни HbA1c у больных без СД на курорте Б.Уровни HbA1c у больных без СД на курорте Б.Уровни HbA1c у больных без СД на курорте
Так, например, у больных с сердечно�сосудистыми забо�

леваниями уровень HbA
1c

 был выше нормы и взаимосвя�
зан с некоторыми показателями:фракцией выброса, уров�
нем холестерина и протромбинового индекса (табл.2).

В то же время распределение уровня HbA
1c

 у этих боль�
ных было схожим с распределением уровней гликемии на�

 Таблица 3 КККККорреляционный анализ между основными биохимическими показателями и уровнем HbA1c у боль�орреляционный анализ между основными биохимическими показателями и уровнем HbA1c у боль�орреляционный анализ между основными биохимическими показателями и уровнем HbA1c у боль�орреляционный анализ между основными биохимическими показателями и уровнем HbA1c у боль�орреляционный анализ между основными биохимическими показателями и уровнем HbA1c у боль�
ных, находящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделенииных, находящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделенииных, находящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделенииных, находящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделенииных, находящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделении

n — количество обследованных больных; r, p — коэффициент линейной корреляции и уровень значимости; R, p —
выборочное корреляционное отношение и уровень значимости; t — распределение Стъюдента. АЛТ�аланинаминотранс�
фераза, ЩФ – щелочная трансфераза, Билл – общий биллирубин сыворотки, ОХС – общий холестерин сыворотки.

 Таблица 4 КККККонтроль гонтроль гонтроль гонтроль гонтроль глюкозы у больных СД1люкозы у больных СД1люкозы у больных СД1люкозы у больных СД1люкозы у больных СД1

Таблица 5  К К К К Контроль гонтроль гонтроль гонтроль гонтроль глюкозы у больных СД2люкозы у больных СД2люкозы у больных СД2люкозы у больных СД2люкозы у больных СД2



Ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèå âîïðîñû

62

Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè

Рис.1.Рис.1.Рис.1.Рис.1.Рис.1. Области применения HbA
1c 

(наличие штриховки – корреляционный анализ, отсуствие штриховки – регрессион�
ный анализ):1. Болезни печени (взаимоотношения HbA

1c
 (%) – СА (%); HbA

1c
 (%) – ЩФ (ед/л)); 2. Юношеский артрит (взаимо�

отношения: a
1 

– гл(%)�HbA
1c

(%); 2. a
2
�гл(%)�HbA

1c
 (%); 3.g�гл(%)�HbA

1c
(%); 4.C�рб�HbA

1c
(%); 5. гаптоглобин�HbA

1c
(%)); 3. ИБС и

болезни, характерезующиеся повышенным кровяным давлением (взаимоотношения: 1. ПТИ (%)�HbA
1c

(%); 2. HbA
1c

(%)�ФВ
(%); 3. ОХС (ммоль/л)�HbA

1c
(%)); 4. Сахарный диабет (взаимоотношения: 1. СГ (г)�HbA

1c
(%); 2. ОХС(ммоль/л)�HbA

1c
(%); 3. ИМТ(кг/

м2)�HbA
1c

(%); 4. длительность СД (годы)�HbA
1c

(%)).5.ХГН и ТИН (взаимоотношения:1. HbA
1c

(%) – СП (г/л); 2. Длительность ХПН
– HbA

1c
(%)); 6.Критические состояния (взаимоотношения: 1.КК(моль/л) – HbA

1c
(%); 2. Na+ – HbA

1c
(%); 3. Фн (г/л) – HbA

1c
(%);

4. СП(г/л) – HbA
1c

(%); 5. ССЭ�HbA
1c

(%)
(СА – альбумин сыворотки, ЩФ – щелочная фосфатаза, a

1 
– гл – уровень альфа 1 глобулинов, a

2
�гл – уровень альфа 2

глобулинов, g�гл – уровень гамма глобулинов, C�рб – С реактивный белок, ПТИ – протромбиновый индекс, ФВ – фракция
выброса, ОХС – общий холестерин сыворотки, СГ – глюкозурия за сутки, ИМТ – индекс массы тела, ХГН – хронический
гломерулонефрит, ТИН:�тубулоинтерстициальный нефрит, СП – протеинурия за сутки, ССЭ – сорбционная способность
эитроцитов)

тощак, бетта�липопротеидов, фибриногена, общего холес�
терина сыворотки. У больных с гепатитами и циррозами
печени также обнаружено увеличение содержания HbA

1c
,

тогда как уровень случайной глюкозы натощак был преиму�
щественно в пределах нормы (5,3 – 3,1 – 5.0�5,4 ммоль/л).
У обследованных больных с болезнями печени обнаружено
повышение уровня и других лабораторных показателей:
сыворотчного альбумина, аланинаминотрансферазы, об�
щего билирубина крови, щелочной фосфатазы (табл.3).

У детей с болезнями костно�мышечной системы опреде�
лялось повышение уровня HbA

1c,
 уровень которого коррели�

ровал с уровнями a
1 

– гл и a
2 

– гл, g�
гл, С – рб и гаптоглобином.

У больных с гломерулярными бо�
лезнями без хронической латентной
хронической почечной недостаточ�

ности (ХПН), а также у больных с терминальной почечной
недостаточностью, получающих программный гемодиализ
(ПГД), следует отметить повышение содержания HbA

1c
 и кор�

реляционную связь с уровнями протеинурии и индексом
адекватности диализа, соответственно.

Таким образом, явный СД в отношении уровня HbA
1c

представляет не единственное заболевание. Содержание
HbA

1c
 имеет диагностическое значение и у ряда других боль�

ных (с сердечно�сосудистыми заболеваниями, патологией
желудочно�кишечного тракта и др.) (рис.1).

С другой стороны нами обнаружено, что из 442 обследо�
ванных больных СД у 9 больных об�
наружено снижение уровня HbA

1c

ниже 4,1 % (при норме от 4,0 до
5,9%), у больных СД1 – у 7 обследо�
ванных, при СД2 – у 2 больных. В
то же время 27,5 % обследован�
ных больных СД, которые лечились
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в стационаре, имели уровень HbA
1c

, соответ�
ствующий нормальному. Приводим отдельные
наблюдения. При использовании методов ИЭФ
и Lachema определения уровня HbA

1c 
обнару�

жено, что содержание этого показателя у не�
которых больных с выраженной клинико�био�
химической картиной диабета находились на
недиабетическом или нормальном уровнях
(таблицы 4, 5).

При изучении другой группы больных СД,
и использовании для определения HbA

1c
 мето�

дов боронат�аффинной хроматографии
(Abbott) и ИЭФ, нами обнаружено, что у боль�
шинства пациентов с тяжелым, длительноте�
кущим СД уровень HbA

1c
 был на адекватном,

или даже недиабетическом уровнях, как при
использовании одного, так и другого методов
(рис. 2, 3).

Из 9 больных находящихся в критических
состояниях в отделении реанимации и интен�
сивной терапии у 2 пациентов уровень HbA

1c

был ниже общепринятых норм. Практическии
у всех больных с хроническими гломеруляр�
ными болезнями уровень HbA

1c
 был ниже 4,0

%, тогда как содержание случайно определен�
ной глюкозы натощак был в пределах нормы
(таблица 6).

У больных с болезнями печени из 8 обсле�
дованных у 2 пациентов уровень HbA

1c
 был

ниже 4%. У детей в взрасте 9�12 лет среднее

содержание HbA
1c

 было ниже, чем у взрослых.
Приведем клинический пример, подтвер�

ждающий риск развития гипогликемии по
уровню HbA

1c
. Больной С., 1959 г.р., находился

на стационарном лечении в терапевтическом
отделении: Ишемическая болезнь сердца: круп�
ноочаговый инфаркт миокарда задне�нижний,
подострая стадия. Преходящая правожелудоч�
ковая экстрасистолическая аритмия. Пери�
кардит. Сердечная недостаточность 1 ст с со�
храненной систолической функцией левого
желудочка. Функциональный класс 1. Гипер�
тоническая болезнь 111 стадии, мягкая арте�
риальная гипертензия. Риск 111. Сахарный
диабет 11 типа, инсулинопотребный вариант,
стадия субкомпенсации, средней степени тя�
жести. Ангиопатия сетчатки обоих глаз. Узло�
вой эутиреоидный зоб. Хронический панкре�
атит отечно�болевая форма, фаза обострения
с нарушением внешне�и внутрисекреторной
функции с образованием псевдокист. Хрони�
ческий токсический гепатит смешанного ге�
неза, активная фаза, минимальной степени
активности. Гепато�спленомегалия. Вторичная
коагулопатия. Вторичная железодефицитная
анемия легкой степени. Язвенная болезнь
двеннадцатиперстной кишки легкой степени.
Хронический рефлюкс�гастрит, фаза нестой�

Рис.2.Рис.2.Рис.2.Рис.2.Рис.2. Распределение показателей контроля глюкозы у больных СД 1
типа при использовании метода Abbott.

Маркировка:
1 — уровень HbA

1c
 (%);

2 — уровень гликемии натощак (ммоль/л);
3 — уровень гликемии после еды (пик)
4�перед сном (ммоль/л);
5 — уровень ОХС (моль/л).
а – не диабетический уровень, б – адек�

ватный уровень параметров СД, в – неадек�
ватный уровень параметров СД.

Рис.3.Рис.3.Рис.3.Рис.3.Рис.3. Распределение показателей контроля глюкозы у больных СД1
типа при использовании метода ИЭФ+ФК.

Маркировка:
1 — уровень HbA

1c
 (%);

2 — уровень гликемии натощак (ммоль/л);
3 — уровень гликемии после еды (пик)
4�перед сном (ммоль/л);
5 — уровень ОХС (моль/л).
а – не диабетический уровень, б – адекватный уровень параметров

СД, в – неадекватный уровень параметров СД.
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кой ремиссии. Рубцовая деформация луковицы двеннад�
цатиперстной кишки легкой степени. Хронический рефлюкс
гастрит, фаза нестойкой ремиссии. Эрозивный бульбит. Об�
следования: общий анализ крови: эритроциты 3,2 ммоль/
л, Hb 108г/л, ЦП 1,0, лейкоциты 9,7ґ109/л, палочкоядерные
2, сегментоядерные 69, лимфоциты 14, моноциты 3, эози�
нофмлы 12, СОЭ 63 мм/ч, тромбоциты 724,8 тыс. креатинин
крови 0,08 ммоль/л, мочевина крови 5, 0 ммоль/л, билли�
рубин крови 10,77 мкмоль/чл, АЛТ 0,87 ммоль/л, АСТ1,02
ммоль/л, калий крови 3,6 ммоль/л, натрий крови 128 ммоль/
л, амилаза крови 130 мкмоль/л. Общий анализ мочи: коли�
чество 200,0, цв с/ж, прозрачн, уд.вес 1025, реакция кисл,
белок отр., лейк. ед. Микропротеинурия 0,53 г/сут. Диаста�
за мочи Инсулин крови 1, 03 мк/МЕ/мл (норма 2�25). Глике�
мический профиль 9,2�14.5�116 ммоль/л; 10,3�11,6�15,0
ммоль/л; 10,0�124�7,5 ммоль/л; 6,5�6,5�10,5 ммоль/л. HbAHbAHbAHbAHbA

1c1c1c1c1c

6,1 мкмоль фруктозы на 1 г Hb6,1 мкмоль фруктозы на 1 г Hb6,1 мкмоль фруктозы на 1 г Hb6,1 мкмоль фруктозы на 1 г Hb6,1 мкмоль фруктозы на 1 г Hb. ЭКГ – Синусовая тахикар�
дия. Острый задне�боковой крупноочаговый инфаркт мио�
карда. Фиброгастроскопия – смешанный гастрит, дудено�
гастральный рефлюкс, эрозивный бульбит, дуоденит. Ком�
пъютерная томография органов брюшной полости – КТ кар�
тина характерна для острого панкреатита с панкреонекро�
зом в стадии формирования псевдокист, левостороннего
эксудативного плеврита.

В наших исследованиях неадекватный уровень глике�
мии в течение суток обнаружен у большинства обследуе�
мых больных СД1, что свидетельствует о выраженных нару�
шениях метаболизма, в первую очередь углеводного. HbA

1c

отражает уровень глюкозы крови в течение промежутка 120
дней и на первый взгляд представляется простым интег�
ральным индексом гликемии за длительный промежуток
времени. Исходя из этого, основные методы определения
HbA

1c
 ориентированы на то, что данный показатель должен

коррелировать с уровнем гликемии на момент ее определе�
ния, то есть с гликемией натощак и гликемией после еды.
Однако с состоянием хронической гипергликемии связаны
основные метаболические нарушения, приводящие к глу�
боким морфофункциональным изменениям у больных СД.
Это, конечно, развитие ангиопатий. Очевидно, что случай�
ная гликемия является лишь кратковременными на момент
обследования знаком состояния хронической гиперглике�
мии и, связанной с ней нарушением процессов гликирова�
ния, развитие оксидантного стресса. Гораздо более суще�
ственными маркерами развивающихся метаболических
нарушений у больных СД являются глюкозурия за сутки, про�
теинурия за сутки, ИМТ, общий холестерин сыворотки ОХС,

длительность самого диабета. Имен�
но с ними наиболее тесно связан по�
вышенный уровень HbA

1c
, который

был определен методом ИЭФ. То есть
уровень HbA

1c
 у больных СД являет�

ся выраженным предиктором об�
менно�сосудистых нарушений и вза�
мосвязан, в первую очередь, с мар�
керами, которые могут отражать об�
менные нарушения за определен�
ный промежуток времени. В то же
время пре Гл и после еды подверже�
ны быстрым изменениям, и, в основ�
ном, отражают обменные наруше�
ния на момент обследования. Поэто�
му и не наблюдается связи между
HbA

1c,
 который был определен мето�

дом ИЭФ+ФК, и уровнями гликемии.
Уровень HbA

1c
 представляется более

существенным маркером метаболических нарушений, чем
просто случайно определенные уровни гликемии. В то же
время отдельные маркеры дисметаболизма (в основном это
относится к показателям нарушенного липидного обмена�
ОХС, гипертриглицеридемия) не влияют на прогрессирова�
ние обменных нарушений [28]. В связи с этим, патогенети�
ческую роль HbA

1c
 в развитии основных обменно�сосудис�

тых нарушений у больных СД необходимо представлять как
основную, при этом тесно связанную с основными марке�
рами этих нарушений.

В отдельных исследованиях показано, что уровень HbA
1c

определяет сосудистый риск, аналогичный артериальной
гипертензии [64]. Вместе с тем установлено, что у каждого
четвертого больного острым инфарктом миокарда при от�
суствии сопутствующего СД и симптомов нарушенной толе�
рантности к глюкозе, тем не менее, умеренно повышается
уровень HbA

1c
 в пределах 6,8�8,2% [23]. При этом доказано,

что одной из основных причин умеренно недиабетического
повышения уровня HbA

1c
 у больных острым ИМ являются

выраженные метаболические нарушения. На основании
проведенных нами исследований, обнаруженной взаимо�
связи HbA

1c
 с основными показателями липидного и угле�

водного обменов, функции миокарда, патогенетическая
роль HbA

1c
 в развитии сердечно�сосудистой патологии мо�

жет быть представлена следующим образом. Повышение
уровня HbA

1c
, который, являясь маркером гликирования и

оксидантного стресса в организме, сопровождается раз�
витием гиперхолестеринемии, гиперфибриногенемии, сни�
жении фракции выброса, изменением активности фермен�
тов, развитием гипертензии, которые также в обратном по�
рядке могут влиять на уровень HbA

1c 
(это доказано нами

наличием достоверной взаимосвязи между содержанием
HbA

1c
 и следующими клинико�лабораторными показателя�

ми – уровень артериального давления, содержание ОХС,
фибриногена, аспартат�аминотрансферазы, значение
фракции выброса). Это, в свою очередь, приводят к повы�
шению риска развития сердечно�сосудистых заболеваний.

Изучение HbA
1c

 в реанимационной практике нам пред�
ставилось актуальным, потому что не так уж много биохи�
мических показателей, способных отражать состояние ме�
таболизма за длительный промежуток времени, подобно
HbA

1c
. С чем же связано повышение уровня HbA

1c
 в клинике

экстремальной медицины? При анализе литературных дан�
ных установлено, что причины повышения содержания
HbA

1c
 у больных, находящихся в критических состояниях мож�

но объеденить в 2 группы. Первая группа причин повыше�

Таблица 6 УУУУУровни HbAровни HbAровни HbAровни HbAровни HbA
1c1c1c1c1c

 и других клинико�биохимических показателей у боль� и других клинико�биохимических показателей у боль� и других клинико�биохимических показателей у боль� и других клинико�биохимических показателей у боль� и других клинико�биохимических показателей у боль�
ных с гломерулярными болезняминых с гломерулярными болезняминых с гломерулярными болезняминых с гломерулярными болезняминых с гломерулярными болезнями

Где КК – креатинин крови, мк – мочевина крови, СКФ�скорость клубочковой
фильтрации, АД – артериальное давление.
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ния уровня HbA

1c 
связана с обменными нарушениями, ост�

ро развивающихся у больных в критических состояниях, и
составляющих кластер факторов метаболического синдро�
ма (артериальная гипертензия, ожирение, артериальная
дислипидемия, повышенный уровень инсулина). Вторую
группу причин составляет интоксикация. При этом в реа�
нимационной практике при развитии угрожающих для
жизни патологий воздействие как экзо�, так и эндогенных
факторов играют важную роль в токсическом влиянии на
цепи метаболических превращений [76]. В то же время сам
разлаженный метаболизм, образование гликопротеинов,
сформирование КПГ также оказывают токсическое влия�
ние на белки, основные жизненно важные органы, что со�
здает мощный фон эндогенной интоксикации. Метаболи�
ческие нарушения и эндогенная интоксикация, с одной сто�
роны, обладают взаимопотенциирующим воздействием, с
другой – приводят к развитию нарушений процессов гли�
кирования и развитию оксидантного стресса. Наши иссле�
дования показали, что уровень HbA

1c
 с одной стороны по�

вышается у больных в критических состояниях, с другой ус�
танавливает достоверную корреляционную связь с марке�
рами метаболических нарушений. Так, например, нами
обнаружена связь уровня HbA

1c
 с сорбционной способнос�

тью эритроцитов (ССЭ). Известно, что ССЭ — важный пока�
затель эндогенной интоксикации, которая характерна для
многих патологических состояний и определяет прогноз те�
чения заболеваний, выбор способа дезинтоксикационной
терапии и является неотъемлемой диагностической кон�
стантой в практике реаниматолога [24].

Доказано, что повышение уровня HbA
1c

 ассоциируется с
почечными осложнениями как у больных СД [10], так и при
патологических изменениях в почках в отсуствии СД. Также
показано, что содержание HbA

1c
 изменяется до и после по�

чечной восстановительной терапии и может служить для
экспертизы нормальной ренальной функции. В подтверж�
дение этому нами обнаружено повышение уровня HbA

1c
 у

больных с гломерулярными болезнями, а также выражен�
ная связь данного параметра с ведущим маркером нару�
шенной почечной функции – протеинурией. Кроме этого, у
больных с терминальной почечной недостаточностью, полу�
чающих программный гемодиализ (ПГД), уровень HbA

1c
 не

только повышался, но и устанавливал существенную взаи�
мосвязь с показателями качества ПГД – в первую очередь
с индексом адекватности диализа по мочевине – kt/v. Это
свидетельствует о возможном использовании уровня HbA

1c

в качестве дополнительного индекса качества ПГД.
Уровень HbA

1c
 может быть использован для контроля

гликемии у больных с циррозами печени и вирусными ге�
патитами [25]. Нами показано значение определения HbA

1c

при заболеваниях печени (гепатитах и циррозах печени).
Печень играет большую роль в регуляции метаболизма глю�
козы, потому что она большой источник эндогенной глюко�
зы и большой сайт в метаболизме инсулина. Следствием
этого является то, что 60�80% больных с заболеваниями
печени имеют нарушенную толерантностьк глюкозе, а у 10�
15% больных с этой патологией развивается СД. Проведен�
ные нами исследования показали, что HbA

1c
 патогенети�

чески участвует не только в метаболизме глюкозы, но также
может принимать участие в формировании основных фун�
кций печени. Доказательством этому является установлен�
ный параллелизм уровня HbA

1c
 и основных биохимических

параметров циррозов печени и гепатитов.
На основании проведенного анализа полученных ре�На основании проведенного анализа полученных ре�На основании проведенного анализа полученных ре�На основании проведенного анализа полученных ре�На основании проведенного анализа полученных ре�

зульзульзульзульзультатов по интерпретации уровня HbAтатов по интерпретации уровня HbAтатов по интерпретации уровня HbAтатов по интерпретации уровня HbAтатов по интерпретации уровня HbA
1c1c1c1c1c

 у больных с обо� у больных с обо� у больных с обо� у больных с обо� у больных с обо�
стренной формой заболевания, находящихся на лечениистренной формой заболевания, находящихся на лечениистренной формой заболевания, находящихся на лечениистренной формой заболевания, находящихся на лечениистренной формой заболевания, находящихся на лечении

в стационаре можно сделать вывод о том, что содержа�в стационаре можно сделать вывод о том, что содержа�в стационаре можно сделать вывод о том, что содержа�в стационаре можно сделать вывод о том, что содержа�в стационаре можно сделать вывод о том, что содержа�
ние гликированного гемоглобина у этой категории боль�ние гликированного гемоглобина у этой категории боль�ние гликированного гемоглобина у этой категории боль�ние гликированного гемоглобина у этой категории боль�ние гликированного гемоглобина у этой категории боль�
ных может быть использовано в прогностических целяхных может быть использовано в прогностических целяхных может быть использовано в прогностических целяхных может быть использовано в прогностических целяхных может быть использовано в прогностических целях
для оценки развития риска осложнений.для оценки развития риска осложнений.для оценки развития риска осложнений.для оценки развития риска осложнений.для оценки развития риска осложнений.

У больных с различными хроническими заболеваниями
в стадии ремиссии, которые пребывали на курорте, отме�
чено повышение уровня HbA

1c
. О чем это может свидетель�

ствовать и какова при этом диагностическая ценность гли�
кированного гемоглобина? Проблемой контроля отдыхаю�
щих на курорте является периодически повышенный уро�
вень гликемии, то есть так называемая «транзиторная ги�
пергликемия». Последняя является вариантом «стрессорной
гипергликемии» [58]. Ведущей причиной кратковременно�
го повышения уровня гликемии является адаптационный
синдром [9]. Однако, наилучшим способом контроля глике�
мии, согласно современным данным, является HbA

1c
 [37].

Именно ему отдают предпочтение по сравнению с глюкозо�
толерантным тестом в скриннинге гипергликемии, а соот�
ветственно, и метаболического синдрома.

У больных с неообостренной формой заболевания,У больных с неообостренной формой заболевания,У больных с неообостренной формой заболевания,У больных с неообостренной формой заболевания,У больных с неообостренной формой заболевания,
находящихся на курорте, уровень HbAнаходящихся на курорте, уровень HbAнаходящихся на курорте, уровень HbAнаходящихся на курорте, уровень HbAнаходящихся на курорте, уровень HbA

1c 1c 1c 1c 1c 
может быть ис�может быть ис�может быть ис�может быть ис�может быть ис�

пользован для выявления скрытых или начальных формпользован для выявления скрытых или начальных формпользован для выявления скрытых или начальных формпользован для выявления скрытых или начальных формпользован для выявления скрытых или начальных форм
гипергликемии.гипергликемии.гипергликемии.гипергликемии.гипергликемии.

В 1970 – х годах диагноз гипогликемии был чрезвычай�
но распространен при большом перечне симптомов. В ши�
роких кругах читателей получили распространение книги о
гипогликемии «Сахарный блюз» Уильяма Дафти, «Надежда
при гипогликемии» Брода Барнеса, «Сладкая смерть» Джо�
на Юдкина – эти книги были среди самых популярных. Од�
нако среди медиков их встретили с большой долей скепти�
цизма. Редакции журналов Journal of the American
Association и New England Yournal of Medicine не поддержа�
ли общественный интерес к данным изданиям и попыта�
лись сгладить интерес к проблеме гипогликемии. Однако в
1990�х годах вновь был возрожден интерес к этому синдро�
му.

Следует различать лабораторную, клиническую и лож�
ную гипогликемию. «Истинную лабораторную гипоглике�
мию» констатируют при уровне глюкозы в плазме крови
ниже 2,5 ммоль/л (в цельной крови ниже 2,2 ммоль/л).
Гипогликемия как клинический синдром (клиническая ги�
погликемия), проявляющийся активацией активацией
симптаической нервной системы в сочетании с наруше�
ниями в центральной нервной системе (ЦНС) не идентич�
на «лабораторной гипогликемии». Это подтверждается
тем, что клинические симптомы могут возникать как при
более низких уровнях глюкозы в крови – 1,1�1,7 ммоль/л
у новорожденных, так и при уровне гликемии�5�7 ммоль/
л у больных с длительно текущим декомпенсированным
сахарным диабетом (СД). Для диагностики клинической
гипогликемии исторически применяется триада Уиппла
(Whipple), состоящая из: 1) симптомов, характерных для
гипогликемии: а) нейрогликопенические проявления яв�
ляются следствием дефицита глюкозы в ЦНС и включают
в себя изменение поведения, усталость, нарушение зре�
ния, головокружение, потерюсознания и при отсуствии
лечения смерть в результате длительной гипогликемии;
б) автономные проявления, включающие сердцебиение,
тремор, возбуждение, тревожность, которые возникают
при стимуляции адренергической системы, потливость,
чувство голода, парестезии как риезультат холинергичес�
кой стимуляции); 2) низкой концентрации глюкозы в плаз�
ме; 3) исчезновения симптомов при коррекции уровня
глюкозы после ее введения пациенту [1]. В ряде случаев
при проведении биохимического анализа цельной кро�
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ви обнаруживается гипогликемия, причем клиническая
симптоматика отсуствует. Это возможно при так называ�
емой «ложной гипогликемии»�состоянии, при котором из�
за лейкоцитоза и эритроцитоза обнаруживается сниже�
ние уровня глюкозы в цельной крови при ее нормальном
содержании в плазме. В то же время снижение концент�
рации глюкозы в крови ниже 3,8 ммоль/л сопровождает�
ся повышением секреции контринсулярных гормонов и
вызывает «рикошетную» гипергликемию. Это в полной
мере относится к недиагносцируемой ночной гипоглике�
мии, когда в ответ на снижение уровня глюкозы в крови
в 2�3 часа ночи происходит повышение гликемии, пока�
затели которой могут достигать значительных значений
утром до приема пищи. В связи с этим особый интерес
может представить определение HbA

1c
 при гипогликеми�

ях. Учитывая эти данные изначально DCCT, а затем и ряд
авторов показали повышение риска гипогликемии, ког�
да уровень HbA

1c
 снижается [52 ].

Проблема гипогликемии в первую очередь касается
СД 1, при котором она является ведущим ограничитель�
ным фактором в управлении лечением больных СД1 и СД2
[70]. Тяжелая гипогликемия встречается в 29,2% случаев у
больнывх СД1 [56]. При этом смертность, инфаркт мио�

карда и инсульт являются неотъемлимыми атрибутами ги�
погликемии [36]. Результаты наших исследований подтвер�
дили эти данные. Нами обнаружен схожий процент низко�
го уровня HbA

1c 
у больных СД. В то же время у больных СД2

и метаболичяеским синдромом проблему составляет скры�
тая гипогликемия. У пожилых пациентов она является при�
чиной развития деменции, а также гипертензии, транзи�
торной церебральной ишемии, кардиоваскулярных забо�
леваний, развития почечной недостаточности [73].

Каков нормальный уровень HbA
1c

? Материалы Вики�
педии показывают, что нормальный уровень HbA

1c 
состав�

ляет от 4,0 до 5,9% [8]. В то же время эталонными считают
уровень HbA

1c
, полученный методом газожидкостной хро�

матографии на большой колонке еще в 1971 году и состав�
ляющий 6,5±1,5% [71]. Данные других исследователей под�
тверждают это. Так, например, доказано, что снижение
уровня HbA

1c
 ниже 6,5 % ассоциируется с достоверным

увеличением риска гипогликемий и прибавкой веса боль�
ных [46].

Особое место занимает детская гипогликемия, эпизо�
ды которых встречаются в 38% случаев [48]. Это обуслов�
лено тем, что до 42% детей и подростков с лабильным и/
или плохо компенсированным СД1 могут находиться в со�
стоянии хронической передозировки инсулина, однако при
обычном определении глюкозы крови до 8 раз в сутки не
редко не выявляются субклинические (скрытые) гипогли�
кемические состояния, что приводит к нежелательным по�
следствиям и более быстрому развитию осложнений [18].
Кроме этого установлено, что у детей и подростков, как
больных СД, так и с отсуствием СД, имеет место инсулин�
индуцированная ночная гипогликемия, которая часто обус�
ловлена нарушением сна [49].

Гипогликемия у больных с почечной недостаточностью
наблюдается издавна. Установлено, что гипогликемия у
больных с ХПН встречается в 3,6% случаев и обусловлена,
в первую очередь, сепсисом и нарушением питания [45], а
непосредственной причиной ее, по видимому, является
снижение активности ферментов, разрушающих инсулин.
Гипогликемия, которая наблюдается у больных с тяжелой
органной недостаточностью (хроническая недостаточность
сердца, почек, печени), при злокачественных опухолях, и
подтвержденная в наших экспериментах, развивается
вследствие нарушения процессов глюконеогенеза и недо�
статка субстрата для нее [13].

Кроме этого, гипогликемия является существенным
предиктором смертности у пожилых пациентов. Наиболее
частыми причинами развития гипогликемии являются
женский пол, сепсис, онкопроцесс, почечная недостаточ�
ность, уровень альбумина в сыворотке, уровень щелочной
фосфатазы, лечение секреторами инсулина и инсулином
[50].

Таким образом синдром гипогликемии занимает су�
щественное место как у больных СД, так и при заболева�
ниях без явного СД. При этом уровень HbA

1c 
может быть

использован для выявления риска развития гипоглике�
мии.

На основании сопоставления литературных и собствен�
ных данных можно утверждать, что

1. Гликированный гемоглобин, конечно. в первую оче�
редь, является пролонгированным индексом гликемии. Об
этом свидетельствуют как данные зарубежных исследова�
телей [41], так и собственные данные. Нами показано, что
уровень ГГ четко соответствовал средним уровням глике�
мии у больных СД в динамике длительного (в течения не�
скольких лет) наблюдения за больными (рис. 4).

Рис.4.Рис.4.Рис.4.Рис.4.Рис.4. Мониторинг гликемического статуса у 16 боль�
ных СД: ось ординат – значения показателей гликемичес�
кого профиля: 1. – мониторинг уровня HbA

1c 
в мкмоль фр. на

1 г Hb («крупная крапинка») во время пребывания больных
в стационаре в периодах всех наблюдений, 2.�мониторинг
среднего взвешенного значения гликемий в ммоль/л(бе�
лый) во время пребывания больных в стационаре в перио�
дах всех наблюдений, 3.�мониторинг среднего арифмети�
ческого значений гликемий в ммоль/л («мелкая крапинка»)
во время пребывания больных в стационаре в периоде всех
наблюдений, 4.�мониторинг медианы средних значений
гликемий в ммоль/л («решетка») во время пребывания боль�
ных в стационаре в периоде всех наблюдений, 5.�монито�
ринг глюкозурии за сутки в г/л (черный) во время пребыва�
ния больных в стационаре в периоде всех наблюдений (зна�
чения каждого показателя равно разнице соответствую�
щих верхней и нижней границ); ось абсцисс�обследуемые
больные (Б.) в динамике лечения с номером наблюдения
(Н.)
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Рис.5. Рис.5. Рис.5. Рис.5. Рис.5. Распределение корреляционно�регрессионного поля при определении уровня HbA
1c 

методами: А – Abbott(%), Б�
Диабет�тест (%), В – ИЭФ в капиллярах(%), Г – Lachema (мкмоль фр. на 1 г Hb); по оси ординат: 1.�значения коэффициентов
линейной корреляции (r)(текстура), нелинейной корреляции (R) (черный), равняется разнице цифровых значений верхней
и нижней границы) и коэффициентов детерминации (R2)(белый), равняется разнице цифровых значений верхней и ниж�
ней границы; по оси абсцисс: корреляционно�регрессионная связь уровня HbA

1c
 с 1. – пре�Гл (ммоль/л), 2 – пост Гл

(ммоль/л), 3. – СГ (г), 4 – СП (г), 5 – ОХС (ммоль/л), 6�ИМТ (кг/м2), 7 – возраст больных (годы), 8 – длительность диабета (годы)

Гликированный гемоглобин
является индексом гликемии не
только у больных с явным СД, но и
при других заболеваниях, ассоци�
ированных с этим заболеванием:
ведущими из таких заболеваний
являются, конечно, болезни сер�
дечно�сосудистой системы. С од�
ной стороны СД представляет со�
бой своеобразное сердечно�сосу�
дистое заболевание [42]. Наличие
диабета сопряжено с возникнове�
нием всех форм ИБС — стенокар�
дии, безболевой ишемии миокар�
да, инфаркта миокарда, внезап�
ной сердечной смерти. С другой
стороны – наличие или отсутствие
диабета даже менее важно для
оценки сердечно�сосудистого рис�
ка, чем наличие повышенного
уровня HbA

1c
[40; 51].

3. Определение HbA
1c

 значимо
у больных с заболеваниями пече�
ни. Печень играет большую роль
в регуляции метаболизма глюко�
зы, потому что она большой источ�
ник эндогенной глюкозы и боль�
шой сайт в метаболизме инсули�
на. Следствием этого является и
то, что 60�80 % больных с заболе�
ваниями печени имеют нарушен�
ную толерантностьк глюкозе, а у
10�15% больных с этой патологи�
ей развивается СД [55].

4. В то же время другой про�
блемой HbA

1c
 является выбор ме�

тода его определения. На сегод�
няшный день различают более 30
апробованных методов для опре�
деления HbA

1c
. Они начинаются с

малоточных лабораторных систем
или ручных микроколоночных ме�
тодов до высокоточных автома�
тизированных систем для опреде�
ления. Существующие способы оп�
ределения HbA

1c
 могут быть раз�

делены на три группы [41]. Пер�
вая группа включает методы, ос�
нованные на различии электри�
ческого заряда молекул гликози�
лированного и негликозилиро�
ванного гемоглобина. Например
катион�обменная хроматография
(КОХ) [54.] и метод высокоэффек�
тивной жидкостной хроматогра�
фии под высоким давлением
(HPLC) [74], электрофорез в агаро�
вом геле [39], изоэлетрическое фо�
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кусирование (ИЭФ) [72]. Вторая группа включает приемы,
основанные на структурном различии между гликирован�
ными и негликированными компонентами. Например бо�
ронат�аффинная хроматография [75]     и иммунологический
способ [30]. Третья группа включает методы, которые ос�
нованы на химической реактивности HbA

1c
. Это фотоколо�

риметрические методы [14]. Наши исследования показа�
ли, что верификация гликированного гемоглобина напря�
мую связана с выбором метода определения. На следую�
щем рисунке показано распределение корреляционно�рег�
рессионного поля изучаемых методов (соответственно, бо�
ронат�аффинной хроматографии (Abbott), фотоколоримет�
рического с использованием неполного гидролиза ГГ ща�
велевой кислотой (Диабет�тест), ИЭФ в капиллярах, фото�
колориметрического с использованием неполного гидро�
лиза HbA

1c
 щавелевой кислотой (Лахема диагностика)). При

использовании метода ИЭФ в капиллярах существенный
подъем параболы отмечен на уровне тех показателей, ко�
торые наиболее глубоко отражают состояние метаболиз�
ма, а именно, суточная протеинурия, суточная глюкозурия,
индекс массы тела, общий холестерин сыворотки крови.
Несколько схожая картина отмечена при определении
уровня HbA

1c
 методом Лахема диагностика (рис.5).

Метод HPLC предлагается исследовательской группой
по испытанию диабетического контроля и его осложнений
(DCCT) в качестве референтного и сравнительного для дру�
гих способов. В то же время для мониторинга, регулярного
определения уровня HbA

1c
, пожалуй лучше использовать

электрофоретические методы, так как именно они являются
качественными по отношению к искомой фракции.Скорее
всего это и послужило причиной того, что Исследовательс�
кая группа по сахарному диабету еще более 20 лет назад
рекомендовала использовать при массовых исследовани�
ях эти методы [22]. Нами доказано, что как временный этап
в освоении HbA

1c
 в клинике могут быть использованы и

фотоколориметрические методики, так как они недороги.
удобны для работы врачу�лаборанту и при этом выполняют
модель гликированного гемоглобина [17].

При использовании При использовании При использовании При использовании При использовании HbA
1c 

в практической работе сле�
довало бы учесть следующее:::::

1. Уровень HbA
1c

 необходимо рассматривать как важ�
ный прогностический показатель как на диабетическом,
так и недиабетическом уровнях, поскольку данный показа�
тель повышается не только у больных СД, но и при других
заболеваниях внутренних органов, а также устанавливает
связь с наиболее кардинальными параметрами этих забо�
леваний.

2. Учитывая многообразие методов определения HbA
1c

,
в клинической практике рекомендовано обоюдное исполь�
зование классического и альтернативного способов, соот�
ветственного HPLC (или стандартизированных по этому спо�
собу других методик) и ИЭФ (или стандартизированных по
этому способу других методик).

3. HbA
1c

 следует рассматривать не просто как показа�
тель, а как важное патогенетическое звено в развитии ос�
новных заболеваний внутренних органов.

4. При интерпритации уровня HbA
1c

 следовало бы учи�
тывать не только абсалютное значение данного парамет�
ра, но и очень важно изменения уровня его в динамике
длительного наблюдения за больными, то есть в монито�
ринге. При этом нормальный уровень HbA

1c
 следовало бы

определять согласно рекомендаций ведущих эндокриноло�
гических обществ�Нормальный уровнь HbA

1c
 составляет от

4 до 5.9 %. Международная Диабетическая Федерация и
Американская коллегия эндокринологов рекомендует HbA

1c

до 6,5%, американская диабетологическая ассоциация –
до 7%, а японское диабетологическое общество – до 6,1 %.
Однако, интерпретация результатов затруднительна из�за
различий данных большинства лабораторных методов, и
биологической вариации между обследуемыми, которая
может достигать 1 процента [66].

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Гп и гипогликемия занимают существенное место сре�

ди патологических синдромов у больных с заболеваниями
внутренних органов.

2. HbA
1c 

является ведущим параметром в контроле Гп.
Данный параметр можно использовать и для диагностики,
и мониторинга различных заболеваний, сопроваждающих�
ся Гп. Следовательно немаловажное значение HbA

1c 
для

оценки качества лечения этих болезней.
3. В то же время HbA

1c 
представляет собой дополнитель�

ный индекс в скриннинге гипогликемий. Его можно исполь�
зовать наряду с другими клинико�параклиническими по�
казателями в контроле гипогликемического синдрома.
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ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
Â ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ â ðàêå ïðîñòàòû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â

59,6% èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ðàêà ðåöåïòîðû ïðèñóòñòâîâàëè â ÿäðàõ áîëåå ÷åì â 2/3 îïóõîëåâûõ êëåòîê,
îäíàêî èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ÿäåð ÷àùå áûëà óìåðåííîé. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ êîððåëèðî-
âàëà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè ïî ñèñòåìå Ãëèñîíà, åå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ýêñïðåñ-
ñèåé â îïóõîëè ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà Âàõ è ð53 è íåéðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèðîâêîé. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ ÿâèëîñü íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé
ïðîñòàòýêòîìèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðîñòàòû, ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ, ñóììà Ãëèñîíà, ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå,
ðàäèêàëüíàÿ ïðîñòàòýêòîìèÿ.

T. A. Liatkovskaya, M. V. Puchinskaya
PROGNOSTIC VALUE OF ANDROGEN RECEPTOR EXPRESSION IN PROSTATE

CANCER

In our work we studied androgen receptor expression in prostate cancer. We found out that in 59,6% of studied
specimens androgen receptors were present in nuclei of more than 2|3 of all tumour cells, but intensity of staining
usually was middle. Androgen receptor expression correlated significantly with the differentiation of the tumour, its
proliferative activity, expression of apoptosis regulators Bax and p53, and neuroendocrine differentiation. Reduced
androgen receptor expression proved to be a negative prognostic factor in prostate cancer patients after radical
prostatectomy.

Key words: prostate cancer, androgen receptors, Gleason score, prognostic value, radical prostatectomy.

Рак предстательной железы (РПЖ) является актуаль�
  ной проблемой отечественного здравоохранения на

современном этапе в связи с высокой частотой данного
заболевания. В структуре онкологической заболеваемости
у мужчин в 2009 году РПЖ занимал третье место, и за пос�
ледние 10 лет заболеваемость им в республике выросла в
2,1 раза.

РПЖ представляет собой яркий пример гормонозави�
симой опухоли. В развитии его большая роль отводится муж�
ским половым гормонам – андрогенам, основными из ко�
торых являются тестостерон и дигидротестостерон. Воздей�
ствие их на клетки осуществляется посредством рецепто�
ров андрогенов (РА), которые относятся к суперсемейству
рецепторов стероидных гормонов и по функции являются
лиганд�зависимыми регуляторами транскрипции [2, 4, 5].
Статус РА в РПЖ во многом может модулировать действие
на него андрогенов, следовательно, может быть связан с
морфологическими или клиническими признаками опухо�

ли и влиять на прогноз заболевания у пациентов после
различных видов лечения [6, 7, 8]. Соответственно, изуче�
ние экспрессии РА у пациентов с раком простаты позволит
более индивидуально подойти к лечению каждого пациен�
та на основе знания биологических свойств опухоли.

ЦельЦельЦельЦельЦель настоящей работы – изучить особенности эксп�
рессии РА в РПЖ, ее связь с рядом клинико�морфологичес�
ких характеристик опухоли и прогностическое значение ста�
туса РА у пациентов после радикальной простатэктомии.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Образцы ткани РПЖ были получены от 104 пациентов

при операции радикальной простатэктомии. На момент
операции средний возраст пациентов составил 65,31±6,13
лет, срок наблюдения после операции от 3,0 до 111,6 меся�
цев, значения уровня простатспецифического антигена
(ПСА) у пациентов до операции варьировали от 0,1 до 199,6
нг/мл. Ни одному из пациентов не проводилась гормональ�
ная терапия в до�или послеоперационном периоде. Гисто�


