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Г ликированный гемоглобин (HbA1c) в настоящее вре-мя остается золотым стандартом для оценки глике-мического контроля и ответа на терапию у пациентов ссахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов. В течение послед-них десятилетий большое количество эпидемиологиче-ских исследований показало, что высокий уровень HbA1cявляется важным индикатором риска диабетическихосложнений. Кроме того, в исследованиях сообщалось,что снижение HbA1c ассоциировано со значительнымснижением риска микрососудистых осложнений (рети-нопатии, нефропатии и нейропатии), а также сердечно-сосудистых заболеваний и смертности, связанной с СД[1–3]. Тем не менее уровень HbA1c имеет ограниченнуючувствительность к колебаниям глюкозы в крови, иливариабельности гликемии (ВГ). Кратковременная глике-

мическая изменчивость относится к колебаниям уровняглюкозы в крови в течение дня или в разные дни. Долго-срочная гликемическая изменчивость относится к коле-баниям в течение нескольких недель или месяцев и чащевсего оценивается по изменчивости HbA1c. В настоящеевремя не существует золотого стандарта для измеренияВГ, однако она чаще всего выражается либо как стан-дартное отклонение (SD – standard deviation), либо каккоэффициент вариабельности (CV – coefficient of varia-tion) показателей гликемии либо HbA1c. В ситуации, ко-гда пациенты имеют аналогичные уровни HbA1c, даже ес-ли показатели оптимальные, могут наблюдаться замет-но разные дневные профили глюкозы крови с различия-ми как в количестве, так и в продолжительности колеба-ний уровня глюкозы [4].
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Keywords: glycemic variability, oxidative stress, hypoglycemia, self-monitoring of blood glucose.
For citation: Khadartseva E.L., Kamalov K.G., Аsadullaeva M.I. Glycemic variability as a metric for evaluation of the glycemic control quality. FOCUS En-docrinology. 2021; 4: 58–61. DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0050

DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0050



| FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 | 59

Обзор / Review

Так, в исследовании R. Derr и соавт., включившем 256пациентов с СД 1 и 2 типов, при сопоставлении уровняНbA1c, среднего уровня гликемии и SD показателей глике-мии, полученных по данным самоконтроля за 3-месяч-ный период, было продемонстрировано, что на уровеньНbA1c оказывает влияние средний уровень гликемии, ноне ее вариабельность [5]. Несмотря на прямую ассоциа-цию между HbA1c и средней гликемией, уровень HbA1c неотражает уровни глюкозы крови в равной степени за пре-дыдущие 120 дней: около 50% HbA1c определяется глике-мией в течение 1 мес до измерения, 25% – за 30–60 днейдо измерения и 25% – за 60–120 дней до измерения [6]. В последние годы важность учета ВГ при назначении икоррекции схем сахароснижающей терапии вызываетвсе больший интерес со стороны исследователей. Высо-кая ВГ может увеличить как риск гипогликемии (особен-но при целевом уровне HbA1c или ниже), так и гликемиче-ские подъемы в гипергликемическом диапазоне (особен-но при более высоких уровнях HbA1c) [7]. 
ВГ в прогнозировании гипогликемических
событийГликемические цели, поставленные только для сниже-ния HbA1c, могут привести к значительным перепадамконцентрации глюкозы в крови, потенциально увеличи-вая риск гипогликемии. Связь между ВГ и гипогликемиейбыла выяснена в ряде исследований, при этом гипоглике-мия чаще встречается у пациентов с высокой ВГ [8, 9]. Рискгипогликемии увеличивается по мере интенсификациитерапии СД. В объединенном анализе 6 рандомизирован-ных контролируемых исследований с участием 1699 паци-ентов с СД 2 типа на инсулинотерапии все показатели ВГбыли достоверно связаны с развитием гипогликемии в хо-де исследования [10]. Ночная гипогликемия была обнару-жена в 39% 24-часовых показаний непрерывного монито-рирования гликемии, проанализированных у 83 получаю-щих инсулин пожилых людей (65–80 лет) в течение 6-ме-сячного периода [11]. У пациентов с СД 2 типа частота ги-погликемических событий была в 3–6 раз выше у пациен-тов с суточным CV более 36% по сравнению с CV менее36% независимо от типа лечения – пероральными саха-роснижающими препаратами или инсулином [12]. 
ВГ и повреждение тканейВызванное гипергликемией образование активныхформ кислорода (АФК) усиливает 4 механизма повреж-дения тканей: путь полиола, путь гексозамина, актива-цию протеинкиназы C и образование конечных продук-тов гликирования [13]. Исследования in vitro неизменно сообщают о пагубномвлиянии периодически высокого уровня глюкозы, пре-вышающего или равного постоянно высокому уровнюглюкозы, несмотря на меньшую общую продолжитель-ность воздействия гипергликемии. L. Quagliaro и соавт.[14] и L. Piconi и соавт. [15] продемонстрировали, что пе-риодически высокие уровни глюкозы стимулируют ги-перпродукцию АФК, что приводит к усилению клеточно-го апоптоза в эндотелиальных клетках пупочной вены

по сравнению со стабильной средой с высоким содержа-нием глюкозы. В этих исследованиях сравнивали 3 груп-пы клеток, каждая группа получала различную свежуюсреду каждые 24 ч в течение 14 дней: постоянно нор-мальная среда с глюкозой (5 ммоль/л), среда с постоянновысоким содержанием глюкозы (20 ммоль/л) и чередо-вание сред с нормальным и высоким содержанием глю-козы каждые 24 ч (5 и 20 ммоль/л соответственно).Гипергликемия и индуцированная активацией проте-инкиназы С продукция АФК приводит к воспалитель-ным изменениям в эндотелии сосудов, включая адге-зию моноцитов, образование пенистых клеток и акти-вацию основных биохимических путей [16]. Хрониче-ская гипергликемия и воздействие на эндотелиальныеклетки периодически высокого уровня глюкозы запус-кают каскад атерогенных событий: повышенное про-изводство коллагена, активацию свертывания крови,повышение артериального давления, повышение уров-ней циркулирующей молекулы внутриклеточной адге-зии, молекулы адгезии сосудистых клеток-1 и Е-селек-тина, усиление выработки в плазме интерлейкина-6,интерлейкина-18 и фактора некроза опухоли α, что под-тверждает концепцию атеросклероза как воспалитель-ного заболевания [17, 18]. Высокие колебания уровняглюкозы также увеличивают окислительный стресс всердечной ткани и могут вызывать апоптоз кардиомио-цитов. C. Ying и соавт. изучали влияние ВГ в крови намеханизмы миокардиального фиброза модели диабети-ческой кардиомиопатии, оценили маркеры окислитель-ного стресса в желудочках сердца крыс и обнаружили,что колебания глюкозы в крови ускоряют повреждениемиокарда и высокая ВГ ускоряет повреждение сердца засчет внутриклеточных путей передачи сигнала, вклю-чая протеинкиназу B [19].
ВГ и сердечно-сосудистые заболеванияВажным аспектом эффективного управления СД яв-ляется снижение амплитуды колебаний глюкозы. Боль-шинство факторов риска сердечно-сосудистых заболева-ний (ССЗ), которые увеличиваются в постпрандиальнойфазе у здоровых людей, значительно увеличиваются у па-циентов с диабетом и, по-видимому, напрямую связаны свыраженностью пика постпрандиальной гликемии [20]. В проспективном наблюдательном исследовании VeronaDiabetes Study, включавшем 1409 пациентов с СД 2 типа,ВГ (CV) оказалась независимым предиктором смерти отСД, сердечно-сосудистых осложнений и рака в течение 10 лет наблюдения [21]. Говоря о долгосрочной изменчи-вости гликемии, в метаанализе, проведенном C. Gorst исоавт. [22], сообщается о связи между вариабельностьюHbA1c, микрососудистыми и макрососудистыми осложне-ниями и смертностью. Высокая вариабельность HbA1c упациентов с СД 1 типа была связана с повышенным рис-ком почечной недостаточности (отношение рисков – ОР 1,56; 95% доверительный интервал – ДИ 1,08–2,25),сердечно-сосудистых событий (ОР 1,98; 95% ДИ 1,39–2,82) и ретинопатии (ОР 2,11; 95% ДИ 1,54–2,89). В тот жеметаанализ были включены 13 исследований пациентов
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с СД 2 типа, где более высокая вариабельность HbA1c быласвязана с более высоким риском почечной недостаточно-сти (ОР 1,34; 95% ДИ 1,15–1,57), макрососудистыми собы-тиями (ОР 1,21; 95% ДИ 1,06–1,38) [22]. В апостериорном анализе исследования ADVANCE со-общалось о влиянии вариабельности HbA1c и глюкозыплазмы натощак у пациентов с СД 2 типа на основныенеблагоприятные сердечно-сосудистые события(MACE) – смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-тальный инфаркт миокарда или нефатальный инсульт.Было обнаружено, что вариабельность HbA1c была поло-жительно ассоциирована с риском макрососудистых со-бытий [23]. Также изучалось влияние ВГ на прогноз ССЗу пациентов с острым коронарным синдромом. H. Taka-hashi и соавт. исследовали влияние ВГ на частоту серь-езных ССЗ у пациентов с острым коронарным синдро-мом, перенесших чрескожное коронарное вмешатель-ство. Пациенты носили систему непрерывного монито-рирования гликемии с момента поступления в стацио-нар, средний срок наблюдения составил 39 мес. Иссле-дователи сообщили, что ВГ была независимым прогно-стическим фактором плохого прогноза, при этом группас высоким ВГ имела значительно более низкие показа-тели выживаемости [24].
ВГ и качество жизни Есть данные, позволяющие предположить, что ВГ мо-жет влиять на психологическое благополучие и качествожизни. У пациентов на инсулинотерапии высокая ВГ бы-ла ассоциирована с более низким качеством жизни (QoL)[25]. Кроме того, было показано, что нарушения сна (ко-личество ночных пробуждений) и ночного дыхания(оценка респираторного индекса синдрома обструктив-ного апноэ сна) имеют высокую степень корреляции скоэффициентом ВГ [26]. 
Самоконтроль гликемии – инструмент 
управления СДСамоконтроль гликемии признан ценным инструментомдля эффективного управления СД, позволяющим повы-сить осведомленность пациентов о болезни и оптимизиро-вать стратегии ведения СД как на клиническом уровне, таки на уровне образа жизни. Глюкометрия предоставляет ин-формацию об уровне глюкозы в крови «в реальном време-ни», которая дает пациентам возможность понимать влия-ние еды, физических упражнений и лекарственныхсредств на гликемическую динамику и тем самым отсле-живать «профиль гликемии». Глюкометрия полезна длявыявления бессимптомной гипогликемии перед сном, ги-пергликемии после приема пищи, известного фактора рис-ка сердечно-сосудистых заболеваний, и снижения глике-мической изменчивости в целом [27]. В процессе внесениякоррективов в поведение и терапию СД на основании дан-ных самоконтроля гликемии пациенты ощущают конт-роль над своим заболеванием. Исследования подтвер-ждают, что самоконтроль гликемии может улучшить при-верженность лечению, что, в свою очередь, способствуетлучшему гликемическому контролю [28, 29]. Таким обра-

зом, самоконтроль гликемии сместил фокус управления СДиз «кабинета врача в руки пациента» [6].Глюкометр Contour Plus One (Контур Плюс Уан) – ак-тульная разработка, расширяющая возможности само-контроля гликемии и соответствующая современнымреалиям цифровой медицины. Единая умная система со-стоит из четырех компонентов: глюкометра КонтурПлюс Уан, приложения Contour Diabetes (Контур Диаби-тис), облака Contour и тест-полосок Contour Plus. Глюко-метр интегрируется с русскоязычным мобильным при-ложением Contour Diabetes (Контур Диабитис), котороенапрямую регистрирует данные глюкометрии, исполь-зуя технологию Bluetooth. В глюкометре можно хранитьдо 800 результатов измерений уровня глюкозы в кровимежду синхронизациями без потери данных. Приложе-ние Контур Диабитис – интуитивно понятный инстру-мент, который позволяет просматривать результаты, до-бавлять события и показатели, имеет функцию напоми-нания об измерениях. Пользователи могут редактиро-вать метки приема пищи, тип еды, и, что очень важно,приложение организует показания гликемии в персона-лизированный профиль. Это позволяет пациентам ана-лизировать причинно-следственные связи между повсе-дневными событиями и гликемическими результатами.Кроме того, функция «Мои тенденции» определяет трен-ды уровня глюкозы в крови и уведомляет пациентов овозможных причинах, благодаря чему пациенты имеютвозможность своевременно принимать тактические ре-шения о модификации образа жизни или коррекции са-хароснижающей терапии, что дополнительно мотивиру-ет пациентов повышать уровень знаний о своем заболе-вании. Пациент может формировать в Приложении отчеты,содержащие результаты измерений с внесенной допол-нительной информацией, а также ряд аналитических по-казателей: процент результатов в целевом диапазоне,средние значения, изменчивость (вариабельность) гли-кемии, позволяющие оценивать эффективность терапии.Отчет может быть направлен врачу по электронной поч-те или через мессенджеры.Функция глюкометра «Умная подсветка» дает возмож-ность информировать пользователей с помощью цвето-вого индикатора: измеренные значения глюкозы в кро-ви находятся в пределах (зеленый), ниже (красный) иливыше (желтый) их целевого диапазона. Глюкометр пре-доставляет простые для понимания результаты измере-ний, немедленное подтверждение гипогликемии или ги-пергликемии, повышая осведомленность пациентов, чтопозволяет лучше контролировать СД.Представляет интерес технология «Второй шанс», с по-мощью которой появилась возможность в течение 60 сдополнительно нанести образец крови и повторно изме-рить уровень глюкозы, не меняя тест-полоску, если пер-вого образца оказалось недостаточно, что позволяетконтролировать расход тест-полосок. Глюкометр демон-стрирует высокую точность в лабораторных и клиниче-ских условиях (превосходит минимальные требованиястандарта ISO 15197: 2013) [30]. 
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Обзор / Review

ЗаключениеСведение к минимуму ВГ является важным аспектом оп-тимального контроля СД. Пренебрежение высокой ВГ мо-жет означать недооценку риска осложнений, даже если об-щий метаболический контроль оказывается адекватнымпри оценке уровня HbA1c. Таким образом, оптимизация
гликемического контроля требует соблюдения тщатель-ного баланса, который позволяет пациентам достичь целе-вого уровня HbA1c, избегая при этом высокой ВГ.
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