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Введение
По данным Всемирной Организации Здравоохранения и Всемирной организации Диабетиков у людей, страдающих сахарным диабетом, как 1, так и 2 типов, смертность выше, чем у людей, не страдающих ими [17,18]. Это связанно с тем, что при этих заболеваниях возникают гипер- и гипогликемические состояния. Высказывается мнение, что гипер и гипогликемия могут создавать условия, для увеличения риска сердечно-сосудистых осложнений [1,3,7,14,15,21,22].

До недавнего времени все исследования, посвященные влиянию гипер- и гипогликемий на риски смерти проводились с помощью анализа изменений концентрации  глюкозы в капиллярной или венозной крови, которая измерялась однократно с помощью глюкометра или в лаборатории. С появлением систем продолжительного мониторинга глюкозы (CGMS) появилась возможность измерять уровень глюкозы в течение заданного времени, таким образом, давая чёткую картину изменения концентрации глюкозы во времени, с достаточно высокой точностью [8]. 
Одним из методов определения плохого прогноза пациента является вариабельность сердечного ритма (ВСР). Снижение показателей ВСР ассоциировано с повышенным риском внезапной аритмической смерти и инфаркта миокарда, что объясняется снижением вегетативного, в первую очередь парасимпатического воздействия на синусовый узел [9,10,11]. Однако, несмотря на то, что существуют работы [12,13,19], посвященные влиянию уровня глюкозы на ВСР с использованием CGMS, до сих пор плохо изучено как влияет изменение концентрации глюкозы во время пиков гипер- и гипогликемий на ВСР, что связано с небольшим количеством работ по исследованию связи ВСР от уровня гликемии по результатам CGMS.

В связи с этим была поставлена цель исследования: изучить влияние гипер- и гипогликемий на ВСР. 

Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи:

1)
Выявить как влияют периоды гипергликемии на ЧСС и ВСР.

2)
Выявить как влияют периоды гипогликемии на ЧСС и ВСР

Обзор литературы


Высокая смертность людей, страдающих сахарным диабетом, связана с тем, что у них повышен риск развития атеросклероза, более высокий риск развития инфаркта миокарда и внезапной аритмической смерти [3,15]. 
По результатам недавних крупномасштабных исследований таких как, DECODE [21], или проведённое Coutinho M. [22], были высказаны предположения, что гипер- и гипогликемия могут ухудшать прогноз больных сахарным диабетом в плане сердечно-сосудистых осложнений, а именно: вызывать приступы стенокардии, приводить к ишемической болезни сердца и другим сердечно сосудистым происшествиям [1,3,7,15,21,22]
Эпизоды гипогликемии приводят к бледности, учащённому сердцебиению, дрожи, потливости, слабости, головной боли, сонливости, провалам в памяти, нарушению координации движений, спутанности сознания, судорогам, в тяжелых случаях к коме, [1,15] а длительные периоды гипогликемий служат причиной смерти [2]. Гипергликемия провоцирует рассеянность сознания, жажду, полиурию, тошноту, иногда рвоту [15], нарушение к восприятию информации, [4,5] кетоацидоз, [6] кому [15]. 
До недавнего времени все исследования, посвященные влиянию гипер- и гипогликемий на риски смерти проводились с помощью анализа изменений концентрации  глюкозы в капиллярной или венозной крови, которая измерялась однократно с помощью глюкометра или в лаборатории. С появлением систем продолжительного мониторинга глюкозы (CGMS) появилась возможность измерять уровень глюкозы в течение заданного времени, таким образом, давая чёткую картину изменения концентрации глюкозы во времени, с достаточно высокой точностью [8].
Система CGMS позволяет измерять концентрацию глюкозы в тканевой жидкости подкожной клетчатки с периодичностью раз в 5 минут. Максимальное время, на период которого можно установить сенсор - трое суток. Задержка между показателем концентрации глюкозы в подкожной клетчатке составляет 7±5 минут; задержка, которую создаёт сенсор – 2±1 минута [16]; концентрация глюкозы в межтканевой жидкости подкожной клетчатки в 1.114±0.07 раз больше, чем в крови [16]. Таким образом CGMS позволяет: отобразить полную картину изменений концентраций глюкозы за время, на которое установлен прибор; выявить скрытые и ночные гипер- и гипогликемии; показать как, те или иные факторы обуславливают изменение концентрации глюкозы. 

Система CGMS состоит из двух частей: сенсора и монитора. Сенсор представляет собой тонкий, гибкий электрод, который устанавливается подкожно. Принцип работы сенсора заключается в том, что глюкоза под воздействием глюкооксидазы (на сенсоре) превращается в глюконовую кислоту с выделением двух электронов. Электроны образуют электрический потенциал, который фиксируется электродом и передается на монитор. Чем выше содержание глюкозы, тем больше выделяется электронов, тем выше электрический потенциал. На мониторе отображается время, в течение которого производилась запись. Устройство монитора позволяет отмечать факты приёма пищи, лекарственных средств, физических нагрузок и т.п.
Одним из методов определения плохого прогноза пациента является

вариабельность сердечного ритма (ВСР). Снижение показателей ВСР ассоциировано с повышенным риском внезапной аритмической смерти и инфаркта миокарда, что объясняется снижением вегетативного, в первую очередь парасимпатического воздействия на синусовый узел [9,10,11]. Однако, несмотря на то, что существуют работы [12,13,19], посвященные влиянию уровня глюкозы на ВСР, до сих пор плохо изучено как влияет изменение концентрации глюкозы во время пиков гипер- и гипогликемий на ВСР, что связано с небольшим количеством работ по исследованию связи ВСР от уровня гликемии по результатам CGMS. 
Всего было найдено 3 работы, посвященных исследованию связи ВСР от уровня гликемии по результатам CGMS. [12,13,19]

В исследовании, проведённом K. Makrilakis [19] ставилась задача выявить взаимосвязь между гипергликемией и ВСР, измеряя концентрацию глюкозы с помощью CGMS.

Исследования проводились на 31 пациенте с сахарным диабетом 2-ого типа, получающих лечение антидиабетическими средствами. Исследователи проводили регистрацию ВСР на протяжении 48 часов. Значения концентрации глюкозы определяли с помощью CGMS в течение 48 часов с интервалом в 5 минут. Отдельно происходила регистрация ВСР и концентрации глюкозы днём (08:00-23:00) и ночью (23:00-08:00). Средние значения ВСР за день и ночь сравнивались со средними значениям глюкозы за дневной и ночной периоды соответственно. Исследователи анализировали ВСР, измеряя время интервала R-R и их частоту.

Вывод, сделанный в этом исследовании, состоит в том, что во время ночного периода временные и частотные показатели ВСР негативно зависят от концентрации глюкозы, то есть, чем больше концентрация глюкозы, тем короче интервал R-R, а следовательно меньше ВСР.
Это исследование не даёт полной картины того, как ВСР зависит от уровня глюкозы, так как изучались средние значения глюкозы и средние значения показателей ВСР за 48 часов, а не во время пиков гипергликемии.
В исследовании, проведённом Minna L. Koivikko, Mikko P. Tulppo, Antti M. Kiviniemi, Mika A. Kallio, Juha S. Perkiömäki, Pasi I. Salmela, K.E. Juhani Airaksinen, Heikki V. Huikuri, [12] авторы поставили задачу изучить изменение показателей ВСР во время спонтанных ночных гипогликемий у пациентов, больных сахарным диабетом 1-ого типа. 
Авторы исследовали 37 пациентов с 1 типом сахарного диабета. Ни у одного из пациентов не было заболеваний сердечно-сосудистой системы и никто из пациентов не принимал препараты, оказывающие на неё влияние. У пациентов отсутствовали осложнения сахарного диабета, за исключением диабетической ретинопатии. У всех пациентов исследователи, используя CGMS, проводили запись концентрации глюкозы и ВСР в течение ночи (23:00-08:00), каждые 5 минут.
12 из 37 пациентов имели 18 эпизодов ночных гипогликемий, которые длились не менее 20 минут. Продолжительность периода гипогликемии была от 20 до 120 минут (в среднем 71 минута), однако, возникали случаи гипогликемии, продолжавшиеся до 480 минут, что затрудняло определение подходящих периодов контроля.


Вывод авторов этой работы состоит в том, что спонтанная ночная гипогликемия не влияет на сердечный ритм при том, что низкочастотный показатель ВСР (LF) в периоды спонтанных гипогликемий снижался, а временной показатель SDNN имел тенденцию к снижению. 

В этой работе авторы исследовали изменение показателей ВСР только за периоды гипогликемий и не брали значения за какое-либо время до пика, что не отображает того, как изменяется ВСР во время гипогликемии по сравнению с негипогликемическими периодами. Вызывает удивление тот факт, что ЧСС не изменялась во время пиков гипогликемии.


В работе, проведённой F. Infusino, [13] была поставлена задача: изучить влияние изменений концентрации глюкозы на ВСР, и какое влияние окажет на ВСР приём бета-блокаторов во время гипер- и гипогликемий.

В эксперименте участвовало 12 пациентов со 2-ым типом сахарного диабета и с ишемической болезнью сердца (ИБС). Каждый пациент проходил 48-и часовое ЭКГ мониторирование вместе с непрерывным мониторингом глюкозы, значения которой записывались каждые 5 минут. 48-и часовой период был поделён на 3-х часовые части, в которых были определены максимальный и минимальный уровни глюкозы, и записывались средние значения ВСР и глюкозы, которые авторы сравнивали между собой. Пациенты были разделены по уровням гликемии на 4 группы: 1) уровень глюкозы от 2,2 до 4,4 ммоль/Л, 2) уровень глюкозы от 4,4 до 7,7 ммоль/Л, 3) уровень глюкозы от 7,7 до 11,1 ммоль/Л, 4) уровень глюкозы >11,1 ммоль/Л. 

Первый вывод, сделанный авторами, состоит в том, что гипергликемия приводит к уменьшению показателей ВСР и увеличивает риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний.

Второй вывод, сделанный авторами, состоит в том, что приём бета-блокаторов на фоне гипер- или гипогликемии, способен снизить этот риск, путём уменьшения ЧСС.


Однако, и эта работа не отображает полной картины происходящего из-за того, что исследовались средние значения за 3-х часовой период, что не показывает то, как конкретно изменялась ВСР во время гипер- и гипогликемий. Помимо этого у авторов была довольно маленькая (12 человек) выборка.

В связи с этим была поставлена цель исследования: изучить влияние гипер- и гипогликемий на ВСР. 

Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи:

1)
Выявить как влияют периоды гипергликемии на ЧСС и ВСР.
2)
Выявить как влияют периоды гипогликемии на ЧСС и ВСР
Материалы и методы


Всего было обследовано 9 пациентов, больных сахарным диабетом как 1, так и 2 типов. Отбор больных происходил по следующим критериям:
1) У больного должен был быть либо гипер-, либо гипогликемический пик, в период, когда производилось наблюдение.
2) У пациента должен был быть высокий показатель вариабельности сердечного ритма.

Показатели концентрации глюкозы определялись с помощью CGMS (прибор “MiniMed”), записывающего данные каждые 5 минут в течении суток, установленного в области живота.
Показатели ВСР и ЧСС оценивались с помощью постоянного мониторирования ЭКГ на протяжении суток с помощью прибора “CardioTens” , который устанавливался на пациента одновременно с CGMS. Анализ показателей ВСР и ЧСС проводился на протяжении суток.


Анализ показателей ВСР за 5 минутный кардиоинтервал и ЧСС производился за 5 и за 10 минут до начала роста (в случае гипергликемии) или спада (в случае гипогликемии) концентрации глюкозы в крови , в момент роста/спада концентрации глюкозы в крови, через 5 и через 10 минут после роста/спада концентрации глюкозы в крови, запись за 5 и 10 минут до пика изменения уровня глюкозы в крови в крови, во время пика, через 5 и 10 минут после пика; за 5 и 10 минут до момента нормализации концентрации глюкозы в крови, в момент нормализации концентрации глюкозы в крови, через 5 и 10 минут после момента нормализации. (Рис.1)
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Рисунок 1. Схема эксперимента. Красным отмечены периоды, во время которых производилась запись данных в таблицу. А – пик гипергликемии, В- пик гипогликемии, С- период стойкой нормогликемии. 1-Рост концентрации глюкозы в крови, 2, 5-Гипер- и гипогликемический пики, 3,6- Периоды нормализации глюкозы, 4-Спад концентрации глюкозы в крови

Гипогликемическими считались пики, во время которых концентрация глюкозы в крови была меньше, чем 3.9 ммоль/Л, а гипергликемическими считались пики во время которых концентрация глюкозы в крови была больше, чем 11.1 ммоль/Л.
Полученные данные сравнивались с показателями ЧСС и ВСР для каждого пациента в период стойкой концентрации глюкозы, обычной для данного больного. Помимо этого сравнивались показатели во время начала роста/спада концентрации глюкозы в крови с показателями во время пика, а показатели в момент пика сравнивались с показателями в момент возврата к норме. 


Необходимые статистические тесты проводились в статистической среде программы “R” [20].
Результаты

5 пиков гипогликемий было зарегистрировано у 4 пациентов. У остальных 5 больных было зарегистрировано 7 пиков гипергликемий, при этом один пациент мог иметь от 1 до 2 пиков гипер- или гипогликемии.
Влияние гипогликемий на ЧСС 
Таблица 1. Показатели ЧСС (уд/мин) и концентрации глюкозы в крови (ммоль/Л) во время пиков гипергликемии.
	Ф.И.О
	ЧСС до спада
	ЧСС после спада
	Концентрация глюкозы в момент спада
	ЧСС во время пика
	Конц. во время пика
	ЧСС до роста конц
	ЧСС после роста конц.
	Конц.

После роста



	Юдина Л.С
	54
	54
	5.5
	48
	3.1
	48
	83
	4.1

	Глебова М.
	97
	125
	5.7
	82
	3.3
	76
	73
	4.4

	Колчаева А.С.
	81
	105
	7.7
	108
	2.2
	78
	71
	2.8

	Колчаева А.С.
	76
	92
	12.6
	87
	2.6
	
	
	

	Прозоров С.Е.
	80
	82
	5
	63
	2.9
	64
	60
	3.4


Как видно из Таблицы 1 в той или иной степени повышение ЧСС наблюдалось у всех больных, но в разные периоды времени от начала снижения глюкозы в крови. У 2-х больных повышение ЧСС было значительным на 24- 28 ударов в минуту, у 1 больной умеренным на 16 ударов в минуту и достигало максимума на 5-10 минуте достижения пика гипогликемии, У двоих больных изменение ЧСС было незначительным на 1 -2 удара в мин. Это можно объяснить тем, что спад концентрации глюкозы идёт скачкообразно, из-за чего у некоторых пациентов происходит увеличение ЧСС, которое потом стабилизируется.
Несмотря на повышение ЧСС у некоторых больных во время гипогликемии статистически значимого повышения ЧСС не произошло.
Влияние гипогликемий на ВСР

Таблица 2. Низкочастотные показатели ВСР (LF (мсек2)) и концентрация глюкозы в крови (ммоль/Л) во время пиков гипогликемии.
	Ф.И.О
	LF до спада
	LF после спада
	Концентрация глюкозы в момент спада
	LF во время пика
	Конц. во время пика
	LF до роста конц.
	LF после роста конц.
	Конц.

После роста



	Юдина Л.С
	108
	48
	5.5
	13
	3.1
	25
	54
	4.1

	Глебова М.
	107
	212
	5.7
	216
	3.3
	122
	535
	4.4

	Колчаева А.С.
	1122
	475
	7.7
	43
	2.2
	1047
	1533
	2.8

	Колчаева А.С.
	840
	890
	12.6
	670
	2.6
	
	
	

	Прозоров С.Е.
	75
	21
	5
	51
	2.9
	122
	1000
	3.4



Как видно из Таблицы 2, изменения низкочастотных показателей ВСР присутствовали у всех пациентов, но происходили в разное время пика и были по-разному выражены. У 2-х пациентов присутствовали средние уменьшения LF в районе 52.3% - 57,6%, у одного пациента присутствовали сильные уменьшения LF на 72%, и ещё у одного больного были замечены слабые уменьшения на 28%. Почти у всех пациентов присутствовало увеличение LF в момент нормализации глюкозы. 

Несмотря на то, что показатель LF изменялся в течении пиков гипогликемий, эти изменения не являлись статистически значимыми.
Таблица 3. Высокочастотные компоненты ВСР (HF (мсек2)) и концентрация глюкозы (ммоль/Л) в крови во время пиков гипогликемий.

	Ф.И.О
	HF до спада
	HF после спада
	Концентрация глюкозы в момент спада
	HF во время пика
	Конц. во время пика
	HF до роста конц.
	HF после роста конц.
	Конц.

После роста



	Юдина Л.С
	54
	62
	5.5
	46
	3.1
	61
	54
	4.1

	Глебова М.
	25
	30
	5.7
	75
	3.3
	347
	502
	4.4

	Колчаева А.С.
	81
	95
	7.7
	42
	2.2
	475
	221
	2.8

	Колчаева А.С.
	71
	71
	12.6
	462
	2.6
	
	
	

	Прозоров С.Е.
	75
	82
	5
	75
	2.9
	257
	869
	3.4



Как видно из Таблицы 3, высокочастотные компоненты ВСР не изменялись во время спада концентрации глюкозы в крови за исключением, как у одного больного, у которого показатель HF увеличился в 6.5 раз и не являвшийся статистически значимым.

Во время нормализации концентрации глюкозы в крови у всех, за исключением одного пациента происходило увеличение показателя HF, по сравнению с показателями до и во время пика, который, однако, не являлся статистически значимым.
Стоит отметить, что высокочастотные компоненты ВСР во время пика снижались сильнее, чем низкочастотные, о чём можно судить, исходя из Таблицы 4. Также уменьшение низкочастотных компонентов ВСР по сравнению с нормальными показателями достигло статистически значимого результата, в отличие от высокочастотных компонентов.
Таблица 4. Нормальные показатели HF и LF (мсек2)
	Ф.И.О 

	LF норма 1

	HF норма 1 

	Юдина Л.С 


	375 


	478 



	Прозоров С.Е. 


	999 
	716 

	Колчаева А.С. 


	1926 
	496 

	Глебова М. 


	543 
	75 


Влияние гипергликемий на ЧСС

Таблица 5. Показатели ЧСС (уд/мин) и концентрации глюкозы в крови (ммоль/л)
	Ф.И.О
	ЧСС до роста
	ЧСС после роста
	Концентрация глюкозы в момент роста
	ЧСС во время пика
	Конц. во время пика
	ЧСС до спада конц
	ЧСС после спада конц.
	Конц.

После спада

	
	

	Самушия З.
	89
	106
	7.9
	94
	19.7
	
	
	
	
	

	Жукович Н.А
	63
	75
	9.4
	71
	13.8
	74
	76
	11.9
	
	

	Демченко М.И.
	
	87
	8.5
	85
	12.2
	77
	75
	10
	
	

	Распутиков А.С.
	75
	92
	7.8
	85
	16.7
	73
	71
	15.9
	
	

	Распутиков А.С.
	68
	91
	9.4
	89
	10.1
	87
	61
	8
	
	

	Катина Г.А.
	62
	79
	11.4
	79
	11.8
	76
	69
	10.7
	
	

	Катина Г.А.
	76
	77
	5.9
	84
	15.5
	
	
	
	
	



Как видно из Таблицы 5 у 3 больных присутствовало сильное увеличение ЧСС на 17 ударов в минуту, у одного пациента присутствовало увеличение частоты сердечных сокращений на 12 ударов в минуту, а у одного пациента было незначительное увеличение ЧСС на 1 удар в минуту. Также как и в случае с гипогликемическими пиками подобное увеличении ЧСС стабилизируется за 5-10 минут и скорее всего вызвано тем, что концентрация глюкозы возрастает скачкообразно. Но в отличие от пиков гипогликемии здесь ЧСС увеличилось до статистически значимого показателя.
Влияние гипергликемий на ВСР

Таблица 6. Показатели LF (мсек2) и концентрации глюкозы в крови(ммоль/Л) во время во время гипергликемий.

	Ф.И.О
	LF до роста
	LF после роста
	Концентрация глюкозы в момент роста
	LF во время пика
	Конц. во время пика
	LF до спада конц
	LF после спада конц.
	Конц.

После спада



	Самушия З.
	141
	78
	7.9
	48
	19.7
	
	
	

	Жукович Н.А
	82
	43
	9.4
	49
	13.8
	52
	121
	11.9

	Демченко М.И.
	85
	118
	8.5
	96
	12.2
	83
	23
	10

	Распутиков А.С.
	
	
	7.8
	41
	16.7
	52
	
	15.9

	Распутиков А.С.
	209
	381
	9.4
	
	10.1
	
	1006
	8

	Катина Г.А.
	271
	79
	11.4
	67
	11.8
	87
	339
	10.7

	Катина Г.А.
	583
	167
	5.9
	331
	15.5
	
	
	



Как видно из Таблицы 6, показатель LF снижается во время начала пика, за исключением 2-х пациентов. В 2 случаях происходит уменьшение ВСР в 1,8 - 2 раза, и в таком же количестве случаев происходит уменьшение ВСР в 3,3 - 3,5 раза, но при этом эти уменьшения не являются статистически значимыми.
Таблица 7.Показатели HF (мсек2) и концентрации глюкозы в крови (ммоль/Л) во время во время гипергликемий.

	Ф.И.О
	HF до роста
	HF после роста
	Концентрация глюкозы в момент роста
	HF во время пика
	Конц. во время пика
	HF до спада конц
	HF после спада конц.
	Конц.

После спада



	Самушия З.
	24
	25
	7.9
	13
	19.7
	
	
	

	Жукович Н.А
	28
	53
	9.4
	79
	13.8
	
	33
	11.9

	Демченко М.И.
	
	167
	8.5
	39
	12.2
	
	25
	10

	Распутиков А.С.
	
	
	7.8
	95
	16.7
	
	70
	15.9

	Распутиков А.С.
	202
	56
	9.4
	
	10.1
	
	646
	8

	Катина Г.А.
	182
	179
	11.4
	
	11.8
	187
	39
	10.7

	Катина Г.А.
	74
	53
	5.9
	
	15.5
	12
	
	



Как видно из Таблицы 7, в 1 случае показатель HF снижался в 3,4 раза, в другом в 4,2, в третьем случае в 1,3 раза. Снижение не является статистически значимым. Возрастание показателя HF после пика наблюдается только у одного пациента.

При сравнении показателей ВСР во время пиков как гипер- так и гипогликемий с показаниями показателей ВСР в период нормогликемии (Таблица 8), можно отметить, что во время пиков происходит снижение показателей ВСР по сравнению с нормогликемией, при этом это снижение является статистически значимым.
Таблица 8. Нормальные показатели ВСР (мсек2)

	Ф.И.О
	Норма LF
	Норма HF

	Самушия З.
	87
	117

	Жукович Н.А
	942
	1273

	Демченко М.И.
	118
	1263

	Распутиков А.С.
	667
	1278

	Катина Г.А.
	999
	138


Обсуждение


Причиной того, что изменения концентрации глюкозы не влияют на ЧСС, может заключаться в том, что в гипер- и гипогликемических состояниях происходит скачкообразный рост или спад концентрации из-за чего и увеличивается ЧСС. Но при резком спаде или росте концентрации организм начинает быстро адаптироваться к изменению уровня гликемии, из-за чего сначала во время пика ЧСС увеличивается, а через 5-10 минут нормализуется.

Но подобный ход событий тем не менее сказывается на ВСР, а именно: способствует его уменьшению, по сравнению с нормой, что в свою очередь повышает риск развития сердечно-сосудистых осложнений и заболеваний. При этом изменение ВСР, в отличие от изменения ЧСС нельзя зафиксировать без приборов, что в свою очередь тоже сказывается на рисках ССО и ССЗ
Выводы


Исходя из полученных результатов и обсуждения, можно сделать следующие выводы:

1) Гипер- и гипогликемические состояния не сказываются на изменении ЧСС
2) Гипер- и гипогликемия способствуют уменьшению ВСР по сравнению с нормой, что может приводить к сердечно-сосудистым заболеваниям и осложнениям.
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