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ОБОСНОВАНИЕ. Как правило, гипогликемический эпизод развивается вследствие неадекватности введенной дозы 
инсулина сообразно текущей физиологической ситуации. Активизированные системы, направленные на повышение 
уровня глюкозы крови, являются предвестниками гипогликемии и маркерами выраженности гиперинсулиемии. По-
этому определение их компонентов может служить более тонким и чувствительным вариантом оценки физиологич-
ности того или иного варианта инсулинотерапии.
ЦЕЛЬ. Изучить маркеры (биохимические, клинические и морфологические) и степень активации стрессорной си-
стемы в зависимости от частоты гипогликемических эпизодов на фоне проводимой инсулинотерапии у пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа (СД1).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено наблюдательное одномоментное клиническое исследование с участием 74 па-
циентов с СД1. Все пациенты прошли обследование, включавшее оценку анамнеза гипогликемических состояний, 
качества жизни по данным опросника SF-36, уровней адренокортикотропного гормона (АКТГ), инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1), кортизола, С-реактивного белка (СРБ), определение коагулограммы, суточной экскреции 
кортизола с мочой. Оценка особенностей сна пациентов проводилась на основании результатов заполнения опро-
сников: анкеты сна; Эпвортской шкалы сонливости. Пациентам проводилась ночная полисомнография (ПСГ) с рас-
шифровкой по стандартам AASM 2012. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с более высокой частотой эпизодов гипогликемий на всех этапах зафиксировано сниже-
ние уровня ИФР-1 (140 [123:162]; 98 [93:121], р=<0,005), хуже показатели качества жизни по всем шкалам опросника 
SF-36 (95 [88:100]; 84 [77:92], 0,001). По мере увеличения частоты эпизодов гипогликемий, по данным ПСГ, отмеча-
ется увеличение количества пробуждений более 3 минут (2 [1:3]; 3 [2:4]; р=0,03), увеличение продолжительностей 
времени в кровати (ВВК) (493,1 [463,95:513,4]; 536,2 [511,6:551]; р=0,03), времени периода сна (437,5 [430,05:468]; 489 
[471,5:519], р=0,006), общего времени сна (382,5 [321,75:422]; 439 [409,5:486], р=0,008).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Развитие эпизода гипогликемии, как правило, сопровождается активацией стрессорной системы, од-
нако повторные эпизоды гипогликемий приводят к истощению стрессорной системы, о чем свидетельствует сниже-
ние уровня ИФР-1 у пациентов с частыми эпизодами гипогликемий. Эпизоды гипогликемий, возникающие не только 
в ночное время, приводят к нарушению структуры сна в виде увеличения частоты ночных пробуждений. 
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BACKGROUND: Usually, a hypoglycemic episode occurs due to inadequacy of the administered insulin dose in accordance 
with the current physiological situation. Activated systems aimed at increasing blood glucose levels serve as precursors 
of hypoglycemia and markers of the severity of hyperinsulinemia. Therefore, determining their components can serve as 
a more subtle and sensitive approach to assessing the physiological appropriateness of different insulin therapy options.
AIM: To investigate the markers (biochemical, clinical, and morphological) and the degree of activation of the stress system 
preceding the development of hypoglycemic episodes in patients with type 1 diabetes (T1D) undergoing insulin therapy.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional observational clinical study was conducted involving 74 patients with type 1 
diabetes (T1D). All patients underwent examination, which included assessment of the history of hypoglycemic episodes, 
quality of life using the SF-36 questionnaire, levels of adrenocorticotropic hormone (ACTH), insulin-like growth factor-1 
(IGF-1), cortisol, C-reactive protein (CRP), coagulation profile, and 24-hour urinary cortisol excretion. Evaluation of patients’ 
sleep characteristics was performed based on the results of completed questionnaires: Sleep Questionnaire and Epworth 
Sleepiness Scale. Patients underwent overnight polysomnography (PSG) with interpretation according to the AASM 2012 
 standards.
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ОБОСНОВАНИЕ

Механизм контррегуляторного ответа на снижение 
уровня глюкозы крови был описан в середине 1970-х — 
начале 1980-х годов в ходе исследований с непрерывной 
инфузией инсулина для индукции гипогликемии [1, 2]. 
Было показано, что, помимо снижения уровня цирку-
лирующего инсулина, существуют другие механизмы, 
предотвращающие развитие гипогликемии [2]. Впослед-
ствии был проведен ряд крупных исследований, посвя-
щенных их выявлению и оценке роли каждого из них 
в реализации контринсулярного ответа. 

В физиологических условиях, без нарушенного кон-
тррегуляторного ответа, снижение уровня глюкозы плаз-
мы запускает каскад защитных механизмов: 1) снижение 
секреции инсулина бета-клетками поджелудочной же-
лезы; 2) увеличение секреции глюкагона; 3) стимуляция 
секреции катехоламинов, гормона роста и кортизола [3]. 
Кроме того, появляются вегетативные и нейрогликопе-
нические симптомы, побуждающие человека к купиро-
ванию данного состояния [4].

При этом у пациентов с сахарным диабетом 1 типа 
(СД1) и у пациентов с большим стажем сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) может быть нарушен защитный ответ 
на гипогликемию [5]. Среди основных дефектов механиз-
ма контррегуляторного ответа можно выделить:
• абсолютный или относительный избыток экзогенного 

инсулина;
• утрата глюкагонового ответа;
• изменение порогов активации контринсулярной си-

стемы;
• ухудшение чувствительности к симптомам гипоглике-

мии [4, 6, 7].
Любой фактор, воздействующий на организм, 

в силу особенностей своей природы вызывает комплекс 
адаптивных изменений сообразно силе и качеству раз-
дражения. Так, например, изменения в системе гемоста-
за, возникающие для немедленной адаптации на воздей-
ствие раздражителя, включают комплекс стереотипных 
реакций, обеспечивающих готовность системы к оста-
новке кровотечения. Вне зависимости от природы стрес-
сора происходит нарастание коагуляции с подавлением 
фибринолитической, антикоагулянтной систем [15]. По-
добно этому стресс-системы, препятствующие снижению 
уровня гликемии и развитию гипогликемии, приводят 
к изменению функциональной активности различных 
систем организма, в том числе эндокринной, иммун-
ной [8, 9] и сердечно-сосудистой систем [10, 11, 12, 13, 14]. 

Механизм контррегуляторного ответа и стадии се-
креции гормонов стрессорной системы в ответ на свер-
шившийся эпизод гипогликемии давно известны. Одна-
ко клиническое значение подобной реакции изучено 
недостаточно. В связи с этим изучение маркеров стрес-
сорной системы позволит проанализировать возмож-
ность и значимость прямой оценки активности контрре-
гуляторной системы как дополнительного инструмента 
определения компенсации углеводного обмена и каче-
ства проводимой сахароснижающей терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить маркеры (биохимические, клинические 
и морфологические) и степень активации стрессорной 
системы в зависимости от частоты гипогликемических 
эпизодов на фоне проводимой инсулинотерапии у паци-
ентов с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Клиника эндокринологии Перво-

го МГМУ им. И.М. Сеченова г. Москвы.
Время исследования. Исследование проводилось 

с октября 2020-го по сентябрь 2022 гг. 

Изучаемая популяция
В исследование включено 74 пациента с СД1 (43 муж-

чины и 31 женщина). На момент включения средний 
возраст участников составил 30 лет [24–37] при стаже 
заболевания 14 лет [8–22]. Общая характеристика вклю-
ченных в исследование представлена в таблице 1.

Критериями включения были: возраст пациентов бо-
лее 18 лет; подтвержденный СД1, диагностированный 
не менее, чем за 1 год до включения в исследование. 

Критериями исключения были: постменопауза, бе-
ременность, прием седативных и других психотропных 
препаратов, депрессия и другие психические расстрой-
ства, наличие поздних осложнений СД (автономная 
нейропатия, ХБП С3–5), наличие заболеваний гепатоби-
лиарной системы, прием эстрогенсодержащих препа-
ратов.  

Все 74 пациента, включенные в исследование, были 
последовательно трижды разделены на 2 группы в за-
висимости от частоты эпизодов гипогликемий (рис. 1). 
При первом разделении все пациенты были распреде-
лены на 2 группы (1а; 1в): пациенты группы 1а (n=15) — 

RESULTS: Patients with a higher frequency of hypoglycemic episodes showed a decrease in IGF-1 levels at all stages 
(140 [123:162]; 98 [93:121], p=0.005), worse quality of life scores across all domains of the SF-36 questionnaire (95 [88:100]; 
84  [77:92], p=0.001). As the frequency of hypoglycemic episodes increased, polysomnography data revealed an increase 
in the number of awakenings lasting more than 3 minutes (2 [1:3]; 3 [2:4]; p=0.03), increased time spent in bed (493.1 
[463.95:513.4]; 536.2 [511.6:551]; p=0.03), increased sleep duration (437.5 [430.05:468]; 489 [471.5:519], p=0.006), and in-
creased total sleep time (382.5 [321.75:422]; 439 [409.5:486], p=0.008).
CONCLUSION: An increase in the frequency of hypoglycemic episodes should be accompanied by activation of the stress 
response system; however, repeated episodes of hypoglycemia lead to depletion of the stress response system, as evidenced 
by a decrease in the level of IGF-1 in patients with frequent hypoglycemic episodes. Hypoglycemic episodes occurring not 
only during night time but also at other times disrupt the sleep structure by increasing the frequency of nocturnal awaken-
ings.

KEYWORDS: diabetes mellitus; hypoglycemia; stress; sleep disorders.
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Рисунок 1. Распределение пациентов по группам.

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в анализируемых группах 

Показатель, Ме [25:75] Группа 1а
(n= 5) 

Группа 1в
(n=59) Р

Стаж СД1, лет 10 [6:17] 15 [11:23] 0,041*

Возраст, лет 31 [24:35] 30 [24:37] 0,741

ИМТ, кг/м2 21,7 [21:24] 23,4 [22:25] 0,154

HbA1c, % 9,5 [7,4:9,95] 7,6 [6,75:8,3] 0,017*

Соотношение МИИ/ НПВИ, абс. (%) 10/5 (69/31) 30/29 (52/48) 0,276

СДИ, Ед 47 [38:62] 36 [30:48] 0,034*

СДИ, Ед/кг 0,74 [0,59:0,88] 0,55 [0,45:0,7] 0,036*

Примечание. * — р<0,05. 
Ме [25:75] — медиана [25-й процентиль: 75-й процентиль]. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Все участники

Соотношение мужчин/женщин, абс. (%) 43/31 (58/42)

Возраст, лет 30 [24; 37]

Стаж СД1, лет 14 [8; 22]

СДИ, Ед 38,5 [30; 51]

ИМТ, кг/м2 23 [21; 25]

HbA1c, % 7,6 [6,8; 8,8]

Соотношение МИИ/ НПВИ, абс. (%) 39/35 (52/48)

СДИ — суточная доза инсулина; МИИ — множественные инъекции инсулина; НПВИ — непрерывное подкожное введение инсулина.

 пациенты с частотой эпизодов гипогликемий 0–1 эпизод 
в неделю, пациенты группы 1в (n=59) — пациенты с ча-
стотой эпизодов гипогликемий >1 эпизода в неделю. При 
втором разделении к группе пациентов (1а) с частотой 
эпизодов гипогликемий 0–1 эпизод в неделю из преды-
дущего разделения были добавлены пациенты с часто-
той эпизодов гипогликемий 1–3 эпизода в неделю, со-
вместно сформировав группу 2а «пациенты с частотой 
эпизодов гипогликемий ≤3 эпизодов в неделю» (n=34). 
Вторую группу 2в при 2-м разделении составили паци-
енты с частотой эпизодов гипогликемий >3 эпизодов 
в неделю, соответственно (n=40). При 3-м (последнем) 
разделении к группе пациентов 2а с частотой эпизодов 

гипогликемий ≤3 эпизодов в неделю были добавлены 
пациенты с частотой эпизодов гипогликемий 4–5 в не-
делю, составив, соответственно, группу «пациенты с ча-
стотой эпизодов гипогликемий ≤5 эпизодов в неделю» 3а 
(n=49). Вторую группу 3в при 3-м разделении составили 
пациенты с частотой эпизодов гипогликемий >5 эпизо-
дов в неделю (n=25).

Сравнительная оценка клинико-анамнестических по-
казателей представлена в таблице 2:

1 группа (n=15) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий 0–1 эпизодов в неделю;

2 группа (n=59) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий >1 эпизода в неделю.

n=15

1а 1в

2а 2в

3а 3в

n=34

n=49 n=25

n=40

n=59

n=74

0–1 эпизод 
в неделю

>1 эпизода 
в неделю

≤3 эпизодов 
в неделю

>3 эпизодов 
в неделю

≤5 эпизодов 
в неделю

>5 эпизодов 
в неделю
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Сравнительная оценка клинико-анамнестических 
показателей при следующем разделении представлена 
в таблице 3: 

1 группа (n=34) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий ≤3 эпизодов в неделю;

2 группа (n=40) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий >3 эпизодов в неделю.

Сравнительная оценка клинико-анамнестических по-
казателей при 3-м разделении представлена в таблице 4: 

1 группа (n=49) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий ≤5 эпизодов в неделю;

2 группа (n=25) — пациенты с частотой эпизодов ги-
погликемий >5 эпизодов в неделю.

Дизайн исследования 
Проведено одноцентровое наблюдательное одномо-

ментное клиническое исследование.

Методы
Все пациенты прошли обследование, включавшее 

сбор анамнеза, физикальное исследование с оценкой ан-
тропометрических данных и измерением артериального 
давления (АД), оценку показателей углеводного обмена 
(HbA1c, гликемический профиль), оценку анамнеза гипог-
ликемических состояний, наличия и выраженности позд-
них осложнений СД. Также были проведены: оценка каче-
ства жизни по данным опросника SF-36, уровней секреции 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1), кортизола, С-реактивно-
го белка (СРБ), определение коагулограммы, суточной 
экскреции кортизола с мочой. Оценка особенностей сна 

пациентов проводилась на основании результатов запол-
нения опросников: анкеты сна; Эпвортской шкалы сонли-
вости. Пациентам проводилась ночная полисомнография 
с расшифровкой по стандартам AASM 2012.

Для оценки лабораторных показателей проводился 
забор крови из локтевой вены натощак в 08:00. Оценива-
лись следующие лабораторные показатели:
1) гликированный гемоглобин оценивался методом 

жидкостной ионообменной хроматографии высоко-
го давления на  анализаторе D-10, наборы «Bio-Rad», 
США (4,8–6,0%);

2) гормональные исследования крови (ИФР-1, АКТГ, 
кортизол крови) проводились стандартными набо-
рами на иммунохемилюминесцентном анализаторе 
Immulite 2000 (Siemens, США); ИФР-1 (88–537 нг/мл), 
АКТГ (0–10,2 пмоль/л), кортизол (119–618 нмоль/л). 
Определение свободного кортизола в суточной 
моче проводилось иммунохемилюминесцентным 
методом на аппарате Beckman Coulter AU 5820 (США) 
с предварительной экстракцией диэтиловымэфиром 
(1,5–63 мкг/сут); 

3) исследование биохимических параметров крови 
проводилось при помощи автоматического биохими-
ческого анализатора Beckman Coulter AU 5820 (США) 
по стандартным методикам с  использованием соот-
ветствующих реактивов; СРБ (0–5 мг/л); 

4) коагулологические исследования проводились 
при помощи автоматического коагулометра ACL 
TOP 750: фибриноген (1,8–4 г/л), ПТВ (9,4–12,5 сек), ТВ 
(15,8–24,9 сек), МНО (0,9–1,16), АЧТВ (0,75–1,25), анти-
тромбин 3 (80–120 %).

Таблица 4.  Характеристика участников: 1 группа — пациенты с частотой эпизодов гипогликемий ≤5 эпизодов в неделю; 2 группа — пациенты 
с частотой эпизодов гипогликемий >5 эпизода в неделю

Параметр Ме [25:75] Группа 3а
(n=49) 

Группа 3в
(n=25)  Р

Стаж 13 [8:18] 17 [13:27] 0,012*

Возраст 30 [24:37] 30 [24:36] 0,814

ИМТ, кг/м2 23 [22:25] 22 [21:25] 0,315

HbA1c, % 7,7 [6,9:9,5] 7,6 [6,8:8] 0,213

Соотношение МИИ/ НПВИ, абс. (%) 31/18 (63/37) 9/16 (36/64) 0,027*

СДИ, Ед 40 [32:53] 34 [28:42] 0,047*

СДИ 0,6 [0,5:0,8] 0,5 [0,47:0,7] 0,359

Примечание. * — р<0,05.

Таблица 3. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в анализируемых группах 

Показатель, Ме [25:75] Группа 2а
(n=34) 

Группа 2в
(n=40)  Р

Стаж СД1, лет 10,5 [8:17] 17 [12,5:23,5] 0,01*

Возраст, лет 31 [24:38] 30 [24:36] 0,892

ИМТ, кг/м
2

22,88 [21,65:25,2] 23,1 [21:24,7] 0,905

HbA1c, % 7,85 [6,9:9,5] 7,6 [6,8:8,2] 0,348

Соотношение МИИ/ НПВИ, абс. (%) 24/10 (71/29) 16/24 (40/60) 0,009*

СДИ, Ед/кг 0,66 [0,5:0,85] 0,5 [0,45:0,7] 0,075

СДИ, ЕД 44 [36:61] 35 [29:45] 0,005*

Примечание. * — р<0,05.
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Методика оценки качества жизни «SF-36»
Опросник включает в себя 36 вопросов о физических, 

физиологических и социальных сферах жизни. Вопросы 
формируют 8 шкал качества жизни (КЖ). Различные шка-
лы включают от 2 до 10 пунктов. Каждый пункт использу-
ется только  одной  определенной шкалой. В соответствии 
со стандартной процедурой обработки значение каждой 
шкалы выражается в нормированных баллах и колеблет-
ся в диапазоне от 0 до 100, где 0 — наихудшее, а 100 — 
наилучшее качество жизни.

Исследование нарушений сна 
Оценка особенностей сна пациентов проводилась 

на основании результатов заполнения опросников: ан-
кеты сна; Эпвортской шкалы сонливости. Также пациен-
там проводилась полисомнография. В ходе полисомно-
графии оценивались такие показатели, как: 6 каналов 
ЭЭГ в монополярных отведениях Fp1A2, Fp2A1, C3A2, 
C4A1, O1A2, O2A1, 2 канала ЭОГ, 1 канал подбородоч-
ной ЭМГ, 1 канал ЭКГ, регистрация показателей дыхания 
во сне с записью ороназального потока воздуха, дыха-
тельных движений грудной и брюшной стенок, шума 
дыхания, уровня насыщения крови кислородом (сатура-
ции) и положения тела в постели с параллельным виде-
омониторированием (без адаптационной ночи). Также 
оценивалась структура сна: время в кровати, время пе-
риода сна (ВПС), общее время сна (ОВС), бодрствование 
во время сна, эффективность сна, количество пробужде-
ний, время засыпания, фаза быстрого сна (ФБС), латент-
ность ФБС, продолжительность и латентность стадий 
сна; показатели расстройства дыхания во сне и движе-
ния конечностями. 

Оценка частоты гипогликемий 
Оценка частоты гипогликемий (снижение гликемии 

<3,9 ммоль/л) проводилась по результатам опроса паци-
ентов, уточнялось наличие эпизодов тяжелой гипоглике-
мии (эпизоды, сопровождавшиеся потерей сознания или 
требующие помощи других лиц). Ведение дневника са-
моконтроля было рекомендовано в течение 10–14 дней 
перед включением в исследование.

Статистический анализ 
Статистический анализ проведен при помощи 

пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 
v.23. Данные представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха  — Ме (25; 75), где Ме — меди-
ана, 25  — первый квартиль, 75  — третий квартиль. 
Для оценки значимости различий данных в группах 
применялись метод Манна-Уитни (для двух независи-
мых групп). Сравнение двух групп по количественно-
му показателю выполнялось с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05.

Этическая экспертиза 
Исследование было одобрено на заседании Локаль-

ного этического комитета ФГАОУ ВО «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)» Минздрава 
России, протокол №01-21 от 22.01.2021.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В первой части исследования пациенты были 
разделены на 2 группы: группа 1а — пациенты с ча-
стотой эпизодов гипогликемий ≤1 в неделю, группа 
1в — пациенты с частотой эпизодов гипогликемий 
>1 в неделю.

В отличие от пациентов с частотой гипогликемий 
≤1 в неделю, у пациентов с частотой эпизодов гипо-
гликемий >1 в неделю выявлено статистически зна-
чимое снижение уровней ИФР-1, антитромбина-3. 
По результатам ПСГ, в 1 группе выявлено статисти-
чески значимое уменьшение количества пробужде-
ний продолжительностью более 3 минут, увеличение 
продолжительности (мин) и представленности (%) 
стадии 2 сна, выше индекс десатурации (ИД) по срав-
нению с группой 2. При этом у пациентов в группе 2 
зафиксировано увеличение представленности ста-
дии 3 и продолжительности фазы быстрого сна (ФБС) 
по сравнению с группой 1. Также в группе 2 (часто-
та гипогликемий более 1 в неделю) был ниже общий 
балл по результатам опросника SF-36 (рис. 2). 

Различия остальных исследуемых параметров 
оказались статистически незначимыми.

Во второй части работы пациенты были разделе-
ны на следующие 2 группы: 2а группу составили паци-
енты с частотой эпизодов гипогликемий ≤3 в неделю, 
2в группу — пациенты с частотой эпизодов гипогли-
кемий >3 в неделю. У пациентов с частыми эпизодами 
гипогликемии (>3 эпизодов гипогликемии в неделю) 
выявлены статистически значимые более низкие 
уровни ИФР-1, антитромбина-3, СРБ по сравнению 
с пациентами с частотой эпизодов гипогликемий 
≤3 в неделю. При анализе таких показателей, как АКТГ, 
общий кортизол, ПТВ, ТВ, фибриноген, МНО, АЧТВ, 
статистически значимых различий между группами 
не получено. Также не было зафиксировано статисти-
чески значимых различий и при оценке суточной экс-
креции кортизола с мочой. По данным ПСГ, в группе 
2а выявлено меньшее количество пробуждений про-
должительностью более 3 мин по сравнению с паци-
ентами группы 2в. Также, по результатам опросника 
SF-36, у пациентов группы 2а выше как общий балл, 
так и балл психического компонента по сравнению 
с участниками группы 2в (рис. 3).

При сравнении пациентов с частотой гипоглике-
мий ≤5 эпизодов в неделю (группа 3а) с пациента-
ми с частотой эпизодов гипогликемий >5 эпизодов 
в неделю (группа 3в) выявлено статистически значи-
мое снижение уровня ИФР-1 в группе 3в. По данным 
ПСГ, в группе 3в статистически значимое увеличение 
продолжительности времени в кровати (ВВК), время 
периода сна (ВПС), общего времени сна (ОВС). Также 
в группе пациентов с более высокой частотой гипо-
гликемий по результатам опросника SF-36 выявле-
ны более низкие баллы физического и психического 
компонентов здоровья и более низкий общий балл 
(рис. 4).

На рисунке 5 представлены параметры, определяв-
шие статистически значимые различия между груп-
пами пациентов с различной частотой эпизодов гипо-
гликемий.
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Рисунок 3. Сравнительная оценка уровней ИФР-1, антитромбина 3 и количества пробуждений продолжительностью более 3 минут у пациентов 
с частотой эпизодов гипогликемий ≤3 в неделю и >3 в неделю.

Рисунок 2. Сравнительная оценка уровней ИФР-1 и антитромбина-3, а также количества пробуждений продолжительностью более 3 минут 
у пациентов с частотой эпизодов гипогликемий ≤1 в неделю и >1 в неделю.
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Рисунок 4. Сравнительная оценка уровня ИФР-1 у пациентов с частотой эпизодов гипогликемий ≤5 в неделю и >5 в неделю.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования выявлено, 
что у пациентов с более высокой частотой эпизодов ги-
погликемий зафиксировано снижение уровня ИФР-1. Так-
же анализ стандартизированных показателей качества 
жизни показал, что группа пациентов с более редкими 
эпизодами гипогликемий ожидаемо имела лучшие пока-
затели качества жизни по всем шкалам опросника SF-36 
по сравнению с группой пациентов с частыми эпизодами 
гипогликемий. При анализе анамнестических данных об-
ращало на себя внимание, что пациенты с более высокой 
частотой гипогликемических эпизодов чаще находились 
на инсулинотерапии с применением технологии непре-
рывного подкожного введения инсулина, а также имели 
более продолжительный стаж СД1. Кроме того, по мере 
увеличения частоты эпизодов гипогликемий, по данным 
ПСГ, отмечается ряд изменений характеристик сна, таких 

как увеличение количества пробуждений более 3 ми-
нут, увеличение продолжительности времени в кровати 
(ВВК), времени периода сна (ВПС), общего времени сна 
(ОВС).

Как было отмечено ранее, гипогликемия приводит 
к ряду реакций, координируемых ЦНС, — гормональ-
ным, нейрофизиологическим и когнитивным [16, 17]. 
Пороговые значения для их развития были эксперимен-
тально определены у людей без нарушения углеводного 
обмена [18]. У пациентов с СД1 гликемические пороги 
для активации контррегуляторной системы динамичны 
и изменяются под влиянием ряда факторов, включая 
предшествующие эпизоды гипогликемии [6, 19, 20]. По-
вторные эпизоды гипогликемий приводят к ослаблению 
контррегуляторного ответа и снижению порога актива-
ции компенсаторных реакций [20, 21]. И поскольку ГР 
является частью контррегуляторной системы, более низ-
кие значения уровня ИФР-1 у пациентов с более  частыми 

Рисунок 5. Статистически значимые различия в зависимости от частоты гипогликемий.
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эпизодами гипогликемии могут быть следствием реци-
дивирующих гипогликемий. Аналогичные результаты 
были продемонстрированы в исследовании Nielsen L. 
и соавт. Так, у беременных пациенток с СД1 с частыми 
тяжелыми эпизодами гипогликемии уровень ИФР-1 был 
ниже по сравнению с пациентками, у которых не было 
зафиксировано гипогликемий [22]. Однако результаты 
данного исследования не согласуются с результатами 
исследования Juul A., в котором не было выявлено стати-
стически значимой связи между частотой эпизодов гипо-
гликемий и уровнем ИФР-1 [23]. 

Необходимо отметить тот факт, что в настоящее вре-
мя в лечении пациентов с СД1 важное место занимают 
вопросы, связанные с улучшением качества жизни па-
циентов с СД, вовлечением их в полноценную активную 
трудовую деятельность, поэтому особый интерес стали 
представлять проблемы нарушения сна как неотъемле-
мой части существования человека, занимающей более 
трети времени его жизни [24]. Установлено, что, с одной 
стороны, активизированные стрессорные системы при-
водят к развитию нарушений сна, с другой — преобла-
дание симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) над парасимпатической, повышение уровня 
кортизола в результате расстройства сна потенциально 
могут оказывать негативное влияние на гликемический 
контроль у пациентов с СД1, способствуя формирова-
нию патогенетического «порочного круга». Кроме того, 
нарушения сна в свою очередь приводят к развитию 
сниженной работоспособности, утомляемости, наруше-
нию деятельности сердечно-сосудистой, центральной 
нервной систем, развитию синдрома выгорания и поте-
ре гликемического контроля. 

В нашем исследовании у пациентов с более вы-
сокой частотой гипогликемий были выявлены более 
частые эпизоды пробуждения продолжительностью 
более 3 минут. Данные изменения могут быть след-
ствием как развития непосредственно симптомов ги-
погликемии (потоотделение, дрожь, сердцебиение) 
в ночное время, которые нарушают целостность сна, 
так и следствием соматической и корковой гиперакти-
вации. Соматическая гиперактивация, развивающаяся 
на фоне частых гипогликемий, является проявлением 
повышенной готовности к стрессу и сниженного поро-
га восприятия внешних и внутренних раздражителей 
во время сна в результате преобладания тонуса сим-
патической нервной системы и дисбаланса тормозных 
и активирующих систем головного мозга. При этом 
при разделении пациентов на группы 3а и 3в не было 
выявлено статистически значимых различий по ко-
личеству пробуждений. В исследованиях B. Schultes 
и соавт. [25] и P.E. Cryer и соавт. [26] было установлено, 
что при снижении уровня гликемии во время ночного 
сна пациенты с СД1 по сравнению с участниками без 
нарушений углеводного обмена пробуждались реже. 
Авторы исследования связывают полученные резуль-
таты с развитием ослабления контррегуляторного 
ответа и снижением порога активации компенсатор-
ных реакций в результате рецидивирующих эпизодов 
гипогликемий у данной группы пациентов. Вероятно, 
в проведенном нами исследовании на третьем этапе 
отсутствие увеличения пробуждений более 3 минут 
обусловлено подавлением симпатоадреналовых реак-

ций, что согласуется с результатами ранее проведен-
ных исследований.

Интенсифицированный режим инсулинотерапии на-
правлен на достижение целевых показателей гликемии 
при сохранении высокого качества жизни пациента. Од-
нако подобный более жесткий гликемический контроль 
сопряжен с увеличением частоты развития такого ос-
ложнения инсулинотерапии, как гипогликемия [27]. 

К настоящему моменту проведено большое ко-
личество клинических исследований, посвященных 
сравнению различных аспектов (в т.ч. эффективность, 
влияние на развитие поздних осложнений СД) при-
менения систем непрерывного подкожного введения 
инсулина (НПВИ) и интенсифицированной инсулино-
терапии в режиме множественных инъекций (МИИ).  
В большинстве проведенных исследований было вы-
явлено статистически значимое снижение уровня гли-
кированного гемоглобина на фоне инсулинотерапии 
в режиме НПВИ по сравнению с инсулинотерапией 
в режиме МИИ [28], как при применении аналогов ин-
сулина ультракороткого действия, так и инсулина ко-
роткого действия [29] (HbA1c: -0,29 [-0,46; -0,13] против 
-1,93 [-1,84; -0,42]%). В ряде исследований сообщалось 
о снижении частоты эпизодов тяжелой гипогликемий 
на фоне НПВИ. При этом статистически значимой раз-
ницы между частотой эпизодов легкой гипогликемий 
при сравнении инсулинотерапии в режимах НПВИ 
и МИИ получено не было [26, 30]. В нашем исследова-
нии у пациентов, находящихся на инсулинотерапии 
в режиме НПВИ, частота эпизодов гипогликемий была 
статистически значимо выше.

Ограничения исследования 
К  ограничениям нашего исследования можно отне-

сти небольшой размер выборки, а  также тот факт, что 
в исследовании сведения о частоте гипогликемий были 
получены путем опроса пациента, не проводилось не-
прерывного мониторирования глюкозы для объективи-
зации данных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные в ходе исследования маркеры стрессор-
ной системы могут быть в дальнейшем использованы 
в качестве дополнительного инструмента оценки фи-
зиологичности различных вариантов инсулинотерапии 
в клинической практике, а также в научной оценке новых 
технологий лечения СД.  

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Исследование и публикация статьи 
осуществлены на личные средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили отсут-
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работы.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13318Проблемы эндокринологии 2025;71(2):45-54 Problems of Endocrinology. 2025;71(2):45-54



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  53

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

1. Gerich JE. Lilly lecture 1988. Glucose counterregulation and its 
impact on diabetes mellitus. Diabetes. 1988;37(12):1608-1617. 
doi: https://doi.org/10.2337/diab.37.12.1608

2. Cryer PE. Glucose counterregulation in man. Diabetes. 
1981;30(3):261-264. doi: https://doi.org/10.2337/diab.30.3.261

3. Sprague JE, Arbeláez AM. Glucose counterregulatory responses to 
hypoglycemia. Pediatr Endocrinol Rev. 2011;9(1):463-475

4. DeRosa MA, Cryer PE. Hypoglycemia and the sympathoadrenal 
system: neurogenic symptoms are largely the result of 
sympathetic neural, rather than adrenomedullary, activation. 
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2004;287(1):E32-E41. 
doi: https://doi.org/10.1152/ajpendo.00539.2003

5. Macon EL, Devore MH, Lin YK, et al. Current and future 
therapies to treat impaired awareness of hypoglycemia. 
Frontiers in Pharmacology. 2023;24;14:1271814 
doi: https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1271814 

6. Cryer PE. The barrier of hypoglycemia in diabetes. Diabetes. 
2008;57(12):3169-3176. doi: https://doi.org/10.2337/db08-1084

7. Segel SA, Paramore DS, Cryer PE. Hypoglycemia-associated 
autonomic failure inadvanced type 2 diabetes. Diabetes. 
2002;51(3):724-733. doi: https://doi.org/10.2337/diabetes.51.3.724

8. Khansari DN, Murgo AJ, Faith RE. Effects of stress on the 
immune system. Immunol Today. 1990;11(5):170-175. 
doi: https://doi.org/10.1016/0167-5699(90)90069-l

9. Dantzer R, Kelley KW. Stress and immunity: an integrated 
view of relationships between the brain and the 
immune system. Life Sci. 1989;44(26):1995-2008. 
doi: https://doi.org/10.1016/0024-3205(89)90345-7

10. Gerin W, Pickering TG, Glynn L, et al. An historical 
context for behavioral models of hypertension. 
J Psychosom Res. 2000;48(4-5):369-377. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0022-3999(99)00095-1

11. Chida Y, Steptoe A. Greater cardiovascular responses 
to laboratory mental stress are associated with poor 
subsequent cardiovascular risk status: a meta-analysis of 
prospective evidence. Hypertension.2010;55(4):1026-1032. 
doi: https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.146621

12. Taylor TR, Kamarck TW, Dianzumba S. Cardiovascular 
reactivity and left ventricular mass: an integrative 
review. Ann Behav Med. 2003;26(3):182-193. 
doi: https://doi.org/10.1207/S15324796ABM2603_03

13. Schwartz AR, Gerin W, Davidson KW, et al. Toward a causal model 
of cardiovascular responses to stress and the development 
of cardiovascular disease. Psychosom Med. 2003;65(1):22-35. 
doi: https://doi.org/10.1097/01.psy.0000046075.79922.61

14. Treiber FA, Kamarck T, Schneiderman N, et al. Cardiovascular 
reactivity and development of preclinical and clinical 
disease states. Psychosom Med. 2003;65(1):46-62. 
doi: https://doi.org/10.1097/00006842-200301000-00007

15. Austin AW, Wissmann T, von Kanel R. Stress and hemostasis: 
an update. Semin Thromb Hemost. 2013;39(8):902-912. 
doi: https://doi.org/10.1055/s-0033-1357487

16. Cryer PE. Glucose counterregulation: prevention 
and correction of hypoglycemia in humans. 
Am J Physiol. 1993;264(2 Pt 1):E149-E155. 
doi: https://doi.org/10.1152/ajpendo.1993.264.2.E149

17. Mitrakou A, Ryan C, Veneman T, et al. Hierarchy of glycemic 
thresholds for counterregulatory hormone secretion, symptoms, 
and cerebral dysfunction. Am J Physiol. 1991;260(1 Pt 1):E67-E74. 
doi: https://doi.org/10.1152/ajpendo.1991.260.1.E67

18. Schwartz NS, Clutter WE, Shah SD, et al. Glycemic thresholds for 
activation of glucose counterregulatory systems are higher than 
the threshold for symptoms. J Clin Invest. 1987;79(3):777-781. 
doi: https://doi.org/10.1172/JCI112884

19. Heller SR, Cryer PE. Reduced neuroendocrine and symptomatic 
responses to subsequent hypoglycemia after 1 episode of 
hypoglycemia in nondiabetic humans. Diabetes. 1991;40(2):223-226. 
doi: https://doi.org/10.2337/diab.40.2.223

20. Rickels MR. Hypoglycemia-associated autonomic failure, 
counterregulatory responses, and therapeutic options 
in type 1 diabetes. Ann N Y Acad Sci. 2019;1454(1):68-79. 
doi: https://doi.org/10.1111/nyas.1421

21. Bisgaard Bengtsen M, Møller N. Experimentally Induced 
Hypoglycemia-associated Autonomic Failure in Humans: 
Determinants, Designs, and Drawbacks. J Endocr Soc. 
2022;6(10):bvac123. doi: https://doi.org/10.1210/jendso/bvac123

22. Ringholm Nielsen L, Juul A, Pedersen-Bjergaard U, et al. Lower levels 
of circulating IGF-I in Type 1 diabetic women with frequent severe 
hypoglycaemia during pregnancy. Diabet Med. 2008;25(7):826-833. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2008.02495.x

23. Færch L, Juul A, Pedersen-Bjergaard U, et al. Association of IGF1 with 
glycemic control and occurrence of severe hypoglycemia in patients 
with type 1 diabetes mellitus. Endocr Connect. 2012;1(1):31-36. 
doi: https://doi.org/10.1530/EC-12-0012

24. Perfect MM. Sleep-related disorders in patients with type 1 
diabetes mellitus: current insights. Nat Sci Sleep. 2020;12:101-123. 
doi: https://doi.org/10.2147/NSS.S152555

25. Schultes B, Jauch-Chara K, Gais S, et al. Defective awakening 
response to nocturnal hypoglycemia in patients with 
type 1 diabetes mellitus. PLoS Med. 2007;4(2):e69. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040069

26. Banarer S, Cryer PE. Sleep-related hypoglycemia-associated 
autonomic failure in type 1 diabetes: reduced awakening from 
sleep during hypoglycemia. Diabetes. 2003;52(5):1195-1203. 
doi: https://doi.org/10.2337/diabetes.52.5.1195

27. Tesfaye N, Seaquist ER. Neuroendocrine responses 
to hypoglycemia. Ann N Y Acad Sci. 2010;1212:12-28. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2010.05820.x

28. Pickup J, Mattock M, Kerry S. Glycaemic control with continuous 
subcutaneous insulin infusion compared with intensive insulin 
injections in patients with type 1 diabetes: meta-analysis 
of randomised controlled trials. BMJ. 2002;324(7339):705. 
doi: https://doi.org/10.1136/bmj.324.7339.705

29. Siebenhofer A, Plank J, Berghold A, et al. Short acting insulin 
analogues versus regular human insulin in patients with diabetes 
mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2006;(2):CD003287. 
doi: https://doi.org/10.1002/14651858.CD003287.pub4

30. Fatourechi MM, Kudva YC, Murad MH, et al. Clinical review: 
Hypoglycemia with intensive insulin therapy: a systematic review 
and meta-analyses of randomized trials of continuous subcutaneous 
insulin infusion versus multiple daily injections. J Clin Endocrinol 
Metab. 2009;94(3):729-740. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2008-1415

Рукопись получена: 15.06.2023. Одобрена к публикации: 01.07.2024. Опубликована online: 30.04.2025.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Карамуллина Регина Айдаровна [Regina A. Karamullina]; адрес: Россия, 119435, Москва, ул. Погодинская, 
д. 1 [address: 1 Pogodinskaya street, 119435 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6813-5935; 
SPIN-код: 3505-6021; e-mail: Karamullina.regina@mail.ru

Полубояринова Ирина Владимировна, к.м.н. [Irina V. Poluboyarinova, MD, PhD]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2147-3061; SPIN-код: 2571-2900; e-mail: polub-irina@mail.ru
Исмаилова Севиндж Михайловна [Sevindg M. Ismailova]; ORCID https://orcid.org/0000-0002-1809-7977; 
e-mail: seva.is99@mail.ru
Пешева Екатерина Дмитриевна [Ekaterina D. Pesheva]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1809-7977; 
SPIN-код: 1833-6574; e-mail: ekaterinapesheva.endo@gmail.com

doi: https://doi.org/10.14341/probl13318Проблемы эндокринологии 2025;71(2):45-54 Problems of Endocrinology. 2025;71(2):45-54

https://doi.org/10.1016/s0022-3999(99)00095-1
mailto:Karamullina.regina@mail.ru
mailto:polub-irina@mail.ru


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ54  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Фадеев Валентин Викторович, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН [Valentin V. Fadeev, MD, ScD, professor, corresponding 
member of the RAS]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3026-6315; SPIN-код: 6825-8417; e-mail: walfad@mail.ru
Полуэктов Михаил Гурьевич, к.м.н., доцент [Mikhail G. Poluektov, MD, PhD]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6215-0918; SPIN-код: 7539-9525; e-mail: polouekt@mail.ru 

ЦИТИРОВАТЬ:

Карамуллина Р.А., Исмаилова С.М., Пешева Е.Д., Полубояринова И.В., Полуэктов М.Г., Фадеев В.В. Маркеры активизации 
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