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Резюме
В настоящее время в мире наблюдается неуклонный рост численности больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
и  данное заболевание признано глобальной медико-социальной проблемой XXI века. Также отмечена тенден-
ция к увеличению продолжительности жизни и, как результат, старению населения. Соответственно, возрастает 
количество пожилых пациентов с СД2. Среди данной категории пациентов достаточно часто встречается гипо-
гликемия — серьезное осложнение СД2. Гипогликемия приводит к ухудшению гликемического контроля, когни-
тивному дефициту и  увеличению риска неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у  пожилых пациентов. 
В данном обзоре литературы рассмотрены факторы риска гипогликемических состояний, которые необходимо 
учитывать при назначении сахароснижающей терапии пациентам старшего возраста, и их прогностическая зна-
чимость в оценке риска гипогликемии. Описаны возможные негативные последствия гипогликемии и подчеркну-
та важность индивидуальных целей контроля гликемии у пожилых пациентов.
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Abstract
Currently, the world is experiencing a steady increase in the number of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM); this 
disease is recognized as a global medical and social problem of the 21st century. There is also a trend towards increasing 
life expectancy and, as a result, an aging population. Accordingly, the number of older patients with T2DM is increasing. 
Hypoglycemia, a serious complication of T2DM, is quite common among this category of patients. Hypoglycemia leads 
to worsening glycemic control, cognitive deficits, and an increased risk of adverse cardiovascular outcomes in older patients. 
This review examines the risk factors for hypoglycemic conditions that must be  taken into account when prescribing 
glucose-lowering therapy to  older patients and their prognostic significance in  assessing the risk of  hypoglycemia. The 
possible negative consequences of hypoglycemia are described and the importance of individual goals for glycemic control 
in older patients is emphasized.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет 

собой нарушение углеводного обмена, вызванное 
преимущественной инсулинорезистентностью 
и  относительной инсулиновой недостаточностью 
или преимущественным нарушением секреции ин-
сулина с инсулинорезистентностью или без нее [1].  

Сахарный диабет (СД) является одной из  важ-
нейших проблем современного общественного 
здравоохранения, данное заболевание признано 
социально значимой неинфекционной эпидеми-
ей, что связано с  ранней инвалидизацией боль-
ных и  повышением риска смертности, прежде 
всего, от  сосудистых осложнений. По  данным 
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Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation), количество пациентов с  СД 
в возрасте 20–79 лет в мире достигло 537 млн, что 
опередило ранее прогнозируемые темпы приро-
ста на  10–12 лет, а  к 2045 году ожидается увели-
чение до  783 млн человек (на 46%) [2]. Согласно 
Федеральному регистру сахарного диабета, в  РФ 
общая численность пациентов с  СД, состоящих 
на  диспансерном учете, на  01.01.2023 составила  
4 962 762 (3,31% населения РФ), из  них: СД 
1 типа — 5,58% (277,1 тыс.), СД 2 типа — 92,33% 
(4,58 млн), другие типы СД — 2,08% (103 тыс.) [5].

В  современном мире, особенно в  развитых 
странах, наблюдается тенденция к  увеличению 
продолжительности жизни и, как следствие, 
к старению населения. По данным ООН на 2022 
год, в 2030 году доля населения в возрасте 60 лет 
и старше составит одну шестую жителей планеты. 
К этому времени их численность увеличится до 1,4 
млрд человек против 1 млрд человек в  2020 году. 
К 2050 году численность населения в возрасте 60 
лет и старше удвоится и составит 2,1 млрд человек. 
Ожидается, что за период с 2020 по 2050 год чис-
ленность населения в возрасте 80 лет и старше вы-
растет втрое и достигнет 426 млн человек.

Выше упоминалось о  прогнозируемых темпах 
прироста больных сахарным диабетом с  учетом 
старения населения планеты, также ожидается уве-
личение числа пациентов с данной патологией и в 
старших возрастных группах. Общее количество 
страдающих сахарным диабетом старше 65  лет 
на  31.12.2017 в  РФ составило 2 293 520, из  них: 
СД1 — 21,969 тыс., что составляет 3,6% от всех па-
циентов с СД1, 35% мужчин (7,7 тыс.) и 65% жен-
щин (14,2 тыс.); с СД2 — 2 млн 271,5 тыс. — 54,7% 
всех пациентов с  СД2, 24% мужчин (536 тыс.) 
и 76% женщин (1 млн 735 тыс.) [6].

Для лиц пожилого и  старческого возраста ха-
рактерно явление полиморбидности  — совокуп-
ности у одного пациента нескольких одновремен-
но протекающих заболеваний. Кроме этого, часто 
у пожилых пациентов с СД2 наблюдается длитель-
ное бессимптомное течение заболевания, которое 
диагностируется уже на  этапе развития осложне-
ний. Таким образом, к клиническим особенностям 
СД2 в  старших возрастных группах относятся: 
латентное течение заболевания, частое выявле-
ние СД2 при наличии микро- и макрососудистых 
осложнений, наличие сопутствующей патологии, 
снижение скорости клубочковой фильтрации, на-
рушение когнитивных функций и  депрессия, что 
ухудшает качество жизни и препятствует достиже-
нию компенсации углеводного обмена и  профи-
лактике развития осложнений [4].

Течение СД2 у пожилых пациентов отягощает 
наличие старческой астении (СА, frailty)  — ассо-
циированного с  возрастом синдрома, характери-
зующегося снижением физиологического резер-
ва и  функций систем организма, что приводит 

к  повышенной уязвимости к  воздействию эндо- 
и  экзогенных факторов, развитию функциональ-
ной зависимости и увеличению риска развития не-
благоприятных исходов и  смерти [19]. Основные 
клинические проявления старческой астении 
включают общую слабость, медлительность и  не-
преднамеренную потерю веса.

Распространенность данного синдрома коле-
блется от 6,9% до 73,4% [4]. Достаточно часто сре-
ди пациентов пожилого и  старческого возраста 
встречается синдром мальнутриции, или недоста-
точности питания,  — патологического состояния, 
обусловленного несоответствием поступления 
и  расхода питательных веществ, приводящего 
к  снижению массы и  изменению компонентного 
состава тела. Причины мальнутриции  — употре-
бление недостаточного количества пищи или нару-
шение ее всасывания. В итоге у пациента наблюда-
ется уменьшение тощей массы тела и происходит 
ухудшение прогноза [11]. Наличие мальнутриции 
может негативно сказаться на  достижении целе-
вых значений гликемии у пожилых пациентов с са-
харным диабетом, поскольку прием ряда сахарос-
нижающих препаратов необходимо осуществлять 
перед употреблением пищи (например, препара-
ты сульфонилмочевины или инсулина короткого/ 
ультракороткого действия).

На  фоне СД2 у  пациентов в  возрасте 60 лет 
и  старше отмечен высокий риск возникновения 
гипогликемии. Гипогликемия  — потенциально 
опасное для жизни осложнение, связанное с  ле-
чением СД2. Согласно национальным алгорит-
мам специализированной помощи больным са-
харным диабетом, значения глюкозы крови от 3,0 
до  3,9 ммоль/л у  пациента с  СД, получающего са-
хароснижающую терапию, независимо от  нали-
чия клинических проявлений указывают на  риск 
развития гипогликемии и  требуют начала меро-
приятий по  предупреждению данного состояния. 
Клинически значимая гипогликемия диагностиру-
ется при значении уровня глюкозы в  крови ниже 
3,0 ммоль/л. Тяжелая гипогликемия сопровождает-
ся когнитивными нарушениями в разной степени 
и требует помощи другого человека [3].

Согласно данным О.Н. Ткачевой и соавт., в воз-
расте от  60 до  69 лет гипогликемические состоя-
ния испытывают более 30%, а  в возрасте старше 
85 лет — более 50% пациентов [4]. Результаты круп-
ного метаанализа, включавшего 532 542 пациента 
с  СД2, демонстрируют, что в  среднем у  больного 
СД2 наблюдается 19 (95% ДИ  от 0,00 до  51,08) 
эпизодов гипогликемии легкой или средней степе-
ни тяжести и 0,8 (95% ДИ от 0,00 до 2,15) эпизодов 
тяжелой гипогликемии в  год [27]. Исследование 
PANORAMA показало, что у пациентов с СД2 даже 
однократный эпизод гипогликемии с клинически-
ми проявлениями вызывает страх повторной гипо-
гликемии, что препятствует достижению компен-
сации углеводного обмена [32].
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От  получаемой пациентом сахароснижающей 
терапии зависят вероятность и  частота развития 
гипогликемических состояний. Так, наиболее ча-
сто гипогликемия регистрировалась на  фоне ин-
сулинотерапии: распространенность легких и/или 
умеренных эпизодов составила 52%, а  заболевае-
мость — 23 случая на человека в год; для тяжелых 
гипогликемических событий распространенность 
составила 21%, а  частота  — 1 случай в  год. При 
использовании препаратов класса сульфонилмо-
чевины легкие и  умеренные эпизоды гипоглике-
мии встречались в  33%, частота  — 1,92 события 
в год, распространенность тяжелой гипогликемии 
составила 5%, а  частота  — 0,01 случая в  год [27]. 
Препараты сульфонилмочевины используются 
в качестве сахароснижающей терапии среди паци-
ентов с СД2 в 43,2% случаев (монотерапия и в ком-
бинациях с  другими классами сахароснижающих 
препаратов). Количество пациентов с  СД2 на  ин-
сулинотерапии в  качестве монотерапии соста-
вило 6,7%, а  в сочетании с  сахароснижающими 
препаратами — 11,6% [5]. Пациентам с СД2 стар-
шего возраста требуется особый подход к  выбору 
сахароснижающей терапии, что обусловлено по-
вышенным риском неблагоприятных сосудистых 
исходов на  фоне возникновения гипогликемии, 
а также большим распространением коморбидных 
состояний, ограничивающих выбор препаратов. 
В  рамках профилактики гипогликемии требует-
ся динамический контроль показателей гликемии 
у пожилых пациентов с СД2, получающих инсулин 
или препараты сульфонилмочевины, и  своевре-
менная коррекция доз. В  настоящее время клини-
ческие рекомендации и  алгоритмы оказания по-
мощи больным сахарным диабетом предписывают 
ориентированный на пациента подход и достиже-
ние индивидуальных целевых значений тощаковой 
и  постпрандиальной гликемии и  гликированного 
гемоглобина, которые зависят от  возраста паци-
ента, наличия ассоциированных сердечно-сосуди-
стых заболеваний и риска тяжелой гипогликемии 
[10, 47]. Таким образом, лучший способ лечения 
гипогликемии  — это профилактика, первым ша-
гом которой является выявление факторов риска 
гипогликемии у пожилого пациента.

ФАКТОРЫ РИСКА 
ГИПОГЛИКЕМИИ

Хроническая болезнь почек
Диабетическая нефропатия  — одно из  наибо-

лее частых осложнений СД2, приводящее к  раз-
витию терминальной почечной недостаточности, 
что требует проведения заместительной почечной 
терапии: диализа, трансплантации. Среди паци-
ентов с  СД2 диабетическая нефропатия имеется 
у  19,1% и  явилась непосредственной причиной 
смерти у 2,0% больных [5]. У пожилых пациентов 
отмечено снижение функции почек даже в  отсут-
ствие СД2 и  артериальной гипертензии в  связи 

с  развитием склероза нефронов, в  результате чего 
с течением возраста СКФ снижается на 1 мл/мин 
в  год [20]. Помимо увеличения нагрузки на  амбу-
латорное звено здравоохранения, диабетическая 
нефропатия приводит к  увеличению числа госпи-
тализаций и смертности, особенно из-за сердечно-
сосудистых осложнений.

В  норме у  людей, не  страдающих СД2, почки 
играют важную роль в гомеостазе глюкозы. Наряду 
с  печенью, почки участвуют в  процессе глюконео
генеза для поддержания нормальных значений 
уровня глюкозы во время гипогликемии. Примерно 
75–80% глюкозы сыворотки крови  — результат 
процессов гликогенолиза и  глюконеогенеза в  пе-
чени, остальные 20–25% образуются в  почках 
путем глюконеогенеза. К  накоплению гликогена 
и, как следствие, гликогенолизу почки, в  отличие 
от печени, не способны. Помимо синтеза глюкозы, 
почки способны поглощать глюкозу крови с целью 
энергетического обеспечения своих функций [25]. 
Также в процессе реабсорбции глюкозы в прокси-
мальных канальцах нефронов почки возвращают 
в  плазму крови из  клубочкового ультрафильтрата 
примерно 180 г глюкозы в сутки [26].

У  пациентов с  почечной недостаточностью 
компенсаторный ответ на  гипогликемию может 
быть нарушен из-за снижения активности глюко-
неогенеза или дефицита запасов гликогена, свя-
занного с  анорексией в  результате уремии [14]. 
Исследование ACCORD продемонстрировало, что 
соотношение альбумин/креатинин более 300 мг/г 
или сывороточный креатинин более 1,3 мг/дл  
(115 мкмоль/л) связаны с  повышенным риском 
развития тяжелой гипогликемии [15]. Согласно 
результатам исследования ADVANCE, повы-
шение уровня креатинина в  сыворотке крови 
на 1 мкмоль/л увеличивало риск тяжелой гипогли-
кемии на 1% [16]. Davis и соавт. выявили, что у па-
циентов с расчетной скоростью клубочковой филь-
трации (рСКФ) < 60 мл/мин/1,73м2 риск развития 
тяжелой гипогликемии повышен в 3 раза (ОР 2,90; 
95% ДИ от 1,68 до 5,00; p < 0,001) [17]. Как фактор 
риска развития гипогликемии необходимо учиты-
вать не  только снижение скорости клубочковой 
фильтрации, но  и повышение уровня экскреции 
альбумина у больных СД2.

На  фоне прогрессирования диабетической 
нефропатии у  пациента снижается потребность 
в экзогенном инсулине. Данное явление получило 
название «феномен Заброды»  — по  имени авто-
ра, впервые его описавшего. У здорового человека 
80% эндогенного инсулина расщепляется в печени 
в связи с его высокой концентрацией в портальной 
крови и только 20% — почками. При выполнении 
подкожных инъекций инсулина он сразу попадает 
в большой круг кровообращения, и его метаболизм 
осуществляется почками и  печенью примерно по-
ровну. В  результате увеличивается период полу-
распада инсулина [12]. Таким образом, пациенты 
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с нарушением функции почек склонны к развитию 
гипогликемии вследствие замедления метаболизма 
и  элиминации инсулина и  пероральных гипогли-
кемических средств. Предполагается, что большин-
ство неотложных случаев тяжелой гипогликемии 
у пациентов с выраженным нарушением функции 
почек связано с терапией препаратами сульфонил-
мочевины или инсулином [13].

Поэтому при СКФ < 20 мл/мин/1,73м2 тре-
буется уменьшение дозы инсулина на  25–30%. 
Единственный представитель класса препаратов 
сульфонилмочевины, допустимый к  применению 
у  пациентов с  хронической болезнью почек С4-
С5 стадий,  — гликвидон, так как метаболизирует-
ся в  печени и  выводится практически полностью 
кишечником. Для данной группы пациентов воз-
можно также рассмотреть назначение в  качестве 
сахароснижающей терапии препаратов класса ин-
гибиторов дипептидилпептидазы-4, характеризу-
ющихся низким риском гипогликемии и  допусти-
мых к назначению при любой стадии хронической 
болезни почек [1].

Интенсивный контроль гликемии
Хотя интенсивный контроль гликемии способ-

ствовал уменьшению частоты развития микро-
сосудистых осложнений СД2, он  также приводил 
к большему количеству побочных реакций на саха-
роснижающие препараты и  повышенному риску 
гипогликемии [7].

Крупное исследование ACCORD (Action 
to  Control Cardiovascular Risk in  Diabetes) включа-
ло более 10 000 пациентов с СД2 и повышенным 
риском ССЗ. Участники случайным образом были 
разделены поровну на  две группы: группу тра-
диционного лечения с  целевым уровнем HbA1c 
от  7,0 до  7,9% и  группу интенсивного контроля 
гликемии с целевым уровнем HbA1c менее 6% [8]. 
Исследование ACCORD было прекращено досроч-
но в  связи с  увеличением смертности от  ССЗ па-
циентов из  группы интенсивного гликемического 
контроля на  22% по  сравнению с  группой с  целе-
вым значением НвА1с < 7,9%. В группе интенсив-
ного лечения наблюдалась более высокая частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии (16,2% против 
5,1% в течение 3,5 года).

В  исследовании ADVANCE (Action in  Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation trial) стаж 
СД2 и исходный уровень HbA1c у пациентов были 
выше по  сравнению с  участниками исследования 
ACCORD. Результаты ADVANCE также продемон-
стрировали большее число случаев гипогликемии 
в  группе интенсивного лечения по  сравнению 
с  группой традиционного лечения (2,7% против 
1,5% в течение 5,0 лет) [9].

Исследование VADT (Veterans Affairs Diabetes 
Trial) включало 1791 пациента старше 41 года с са-
харным диабетом, у которых не были достигнуты 

показатели компенсации заболевания. Пациенты 
также были поделены на  две группы: с  целевыми 
показателями HbA1c < 6,0% и 8–9%. Частота гипо-
гликемии составила 17,6% в  группе стандартной 
терапии и  24,1% в  группе интенсивной терапии 
в течение 5,6 лет [18].

Результаты перечисленных выше исследова-
ний показали, что в  практической деятельности 
необходим индивидуальный подход в достижении 
показателей гликемии и  гликированного гемогло-
бина во  избежание возникновения гипогликемии 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов.

Когнитивные нарушения
Гипогликемия представляет угрозу для организ-

ма в  целом, поскольку глюкоза является основным 
энергетическим субстратом для головного мозга, а в 
условиях снижения концентрации глюкозы в плаз-
ме крови происходит нарушение функций головно-
го мозга и развитие нейрогликопении [21].

Физиологические механизмы защиты от  кри-
тического снижения концентрации глюкозы вклю-
чают изменение поведения через центральную 
нервную систему или ее  афферентные или эффе-
рентные связи, например, прием углеводов, вы-
званный нейрогенными симптомами. Благодаря 
этой нормальной неврологической реакции гипо-
гликемия преодолевается надлежащим образом.

С увеличением числа пожилых пациентов с СД2 
также увеличивается количество больных СД2 
с  нарушением когнитивных функций. Более того, 
имеются данные о  большей распространенности 
деменции (вызванной болезнью Альцгеймера или 
хронической ишемией мозга) среди пожилых боль-
ных с СД2, чем в общей популяции [22]. Деменция 
наблюдается примерно у  16% пациентов с  сахар-
ным диабетом в  возрасте старше 65 лет и  у 24% 
старше 75 лет [4]. Нарушение когнитивных функ-
ций способствует беспорядочному и иррациональ-
ному поведению, вызывает спутанность сознания 
и  лежит в  основе большей части тяжелых послед-
ствий, связанных с гипогликемией [21].

По данным апостериорного (post hoc) анализа ис-
следования ACCORD (ACCORD-MIND), когнитив-
ная дисфункция увеличивает риск гипогликемии 
у  пациентов с  СД2 [23]. В  ADVANCE тяжелое на-
рушение когнитивных функций также повышало 
риск гипогликемических состояний (ОР 2,10, 95% 
ДИ 1,14 – 3,87; р = 0,018) [24]. Взаимосвязь между 
когнитивным статусом и  тяжелой гипогликеми-
ей не  различалась между группами интенсивного 
и  традиционного лечения в  обоих исследованиях 
[23].

Для профилактики гипогликемических со-
стояний необходимо соблюдение режима пи-
тания и  прием сахароснижающей терапии 
в  определенное время и  в нужной дозировке, сво-
евременное распознавание симптомов гипоглике-
мии и немедленное принятие мер по купированию 
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данного состояния, а также прогнозирование ситу-
аций, в  которых может возникнуть гипогликемия. 
Перечисленные действия могут быть затрудни-
тельны для пациентов с  когнитивными наруше-
ниями. Оценка когнитивного статуса необходима 
при ведении пожилых пациентов с сахарным диа-
бетом для разработки индивидуальных мер профи-
лактики эпизодов гипогликемии.

Предшесвовавший эпизод 
гипогликемии в анамнезе
В  случае эпизода гипогликемии в  организме 

активизируется ряд компенсаторных механизмов, 
направленных на восстановление нормальной кон-
центрации глюкозы в  крови. Контррегуляторный 
ответ на  гипогликемию представляет собой ско-
ординированную группу эндокринных и  поведен-
ческих реакций [28]. Изначально снижается кон-
центрация эндогенного инсулина, повышается 
уровень катехоламинов и глюкагона в плазме кро-
ви — первичный реактивный ответ на гипоглике-
мию. За счет этих процессов снижается утилизация 
глюкозы из  кровеносного русла тканями, чувстви-
тельными к  инсулину, и  повышается концентра-
ция глюкозы в  плазме в  связи с  гликогенолизом 
в печени. Далее происходит увеличение секреции 
глюкокортикоидов и гормона роста, эффекты кото-
рых можно назвать адаптивными, поскольку мета-
болизм глюкозы в организме изменяется на более 
длительное время. Глюкокортикоиды активируют 
ферменты, участвующие в  процессе глюконеоге-
неза, и  увеличивают пул аминокислот  — субстра-
та данного процесса. Гипогликемия также стиму-
лирует центр голода, что приводит к  мотивации 
перорального поступления глюкозы в  организм. 
Совокупность описанных реакций позволяет до-
стичь значений глюкозы, необходимых для нор-
мальной жизнедеятельности.

В  организме человека существуют специаль-
ные чувствительные к глюкозе клетки — нейроны 
GE и GI (glucose-excited — глюкозостимулируемые 
и  glucose-inhibited  — глюкозоингибируемые со-
ответственно), расположенные в  головном мозге, 
в  особенности сосредоточенные в  гипоталамусе 
и стволе, и на периферии — по ходу воротной вены, 
сонных артерий, в  полости рта и  кишечнике [28]. 
Активность глюкозостимулируемых нейронов воз-
растает по мере увеличения концентрации уровня 
глюкозы, в  то время как функция глюкозоингиби-
руемых нейронов подавляется. Эти нейроны спо-
собны реагировать на  изменение концентрации 
глюкозы в плазме крови, регулировать и координи-
ровать обменные процессы, направленные на под-
держание гомеостаза глюкозы, а  также адаптиро-
ваться к рецидивам эпизодов гипогликемии [28, 29].

Основное значение для активации чувстви-
тельных к  глюкозе нейронов и  передаче сигнала 
в  результате изменения концентрации глюкозы 
имеют рецептор сульфонилмочевины 1 (SUR1), 

АТФ-чувствительные калиевые каналы, АМФ-
активированная протеинкиназа и  глюкокиназа 
[30]. Ключевым компонентом данного механизма 
является глюкокиназа, поскольку с  повышением 
концентрации глюкозы прямо пропорционально 
увеличивается активность глюкокиназы, что при-
водит к  увеличению отношения АТФ:АМФ, за-
крытию калиевых АТФ-каналов, деполяризации 
нейронов и увеличению скорости их возбуждения 
[31]. Изменение уровня АМФ-активированной 
протеинкиназы в  нейронах или вентромедиаль-
ном гипоталамусе регулирует активность контрре-
гуляторного ответа на гипогликемию.

В  работе Sherwin и  соавт. отмечено, что сни-
жение уровня глюкозы за  счет описанных выше 
процессов приводит к  торможению активности 
глюкозостимулируемых нейронов с  участием гам-
ма-аминомасляной кислоты  — основного нейро-
медиатора-ингибитора — и активации глутаматер-
гических нейронов с  дальнейшим возбуждением 
сигнальных путей, обеспечивающих каскад ком-
пенсаторных реакций в  ответ на  гипогликемию 
[30, 31].

Повторяющиеся эпизоды гипогликемии при-
водят к  повышению тонуса ГАМКергических 
тормозных нейронов вентромедиального отдела 
гипоталамуса, что подавляет глуматергические 
нейроны, стимулирующие контррегуляторный 
ответ на гипогликемию [29]. В результате возника-
ет нарушение распознавания гипогликемии [33]. 
Нераспознаваемая гипогликемия — это неспособ-
ность к ощущению снижения гликемии ниже нор-
мальных значений и  развитие нейрогликопении 
в отсутствие адренергических симптомов.

Нарушение чувствительности к  гипогликемии 
отмечено у 17,01% лиц, страдающих СД2 и получа-
ющих инсулинотерапию, а в 7% случаев выявляет-
ся полное отсутствие чувствительности к гипогли-
кемии [34, 36]. Возможные причины нарушения 
распознавания гипогликемии включают повторя-
ющееся воздействие низких концентраций глю-
козы, рецидивирующую гипогликемию и  недоста-
точность активации системы контринсулярных 
гормонов.

Реакция организма на  рецидив гипогликемии 
является формой адаптивной памяти, обеспечива-
ющей устойчивость организма к  будущим эпизо-
дам энергодефицита в условиях низкой концентра-
ции глюкозы, но при СД этот механизм приводит 
к  негативным последствиям, ослабляя компенса-
торный ответ [35]. Бессимптомные гипогликемии 
характеризуются увеличением частоты рецидивов 
и повышенным риском смерти [34].

Исследование Schopman и  соавт. продемон-
стрировало, что нарушение распознавания гипо-
гликемии повышает риск последующей тяжелой 
гипогликемии: среди пожилых пациентов (сред-
ний возраст 67 лет) с  СД2 на  инсулинотерапии 
в  подгруппе лиц с  нарушением чувствительности 
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к  гипогликемии частота случаев тяжелой гипогли-
кемии была в 17 раз выше, чем у лиц с нормальной 
чувствительностью к  гипогликемии (0,83 (1,12) 
против 0,05 (0,28) эпизодов на  одного пациента; 
р < 0,001 (n = 122) [36].

Quilliam и соавт. отметили увеличение частоты 
госпитализаций по поводу тяжелой гипогликемии 
(ОШ 7,88; 95% ДИ  5,68 – 10,93) или обращений 
в  отделения неотложной помощи (ОШ 9,48; 95% 
ДИ 4,95 – 18,15) при наличии эпизода гипоглике-
мии в предыдущие 6 месяцев [37].

Результаты экспериментальных исследований 
показали, что даже однократный случай тяжелой 
гипогликемии вызывает окислительное поврежде-
ние и  гибель нейронов, а  рецидивирующая гипо-
гликемия усугубляет церебральное повреждение, 
что регистрируется, главным образом, в гиппокам-
пе, полосатом теле и  теменных долях коры голов-
ного мозга [38]. Таким образом, повторные гипо-
гликемические состояния приводят к  нарушению 
распознавания гипогликемии, увеличивают риск 
развития тяжелых гипогликемий, что вызывает не-
врологический дефицит и  повышает риск леталь-
ного исхода.

Индекс массы тела и саркопения как 
фактор риска гипогликемии
До 75–80% глюкозы плазмы крови потребляет-

ся скелетными мышцами. В  ответ на  постпранди-
альное повышение глюкозы инсулин стимулирует 
транслокацию переносчика GLUT4 из  внутрикле-
точного пула на  клеточную мембрану, что приво-
дит к поглощению глюкозы миоцитами. Натощак 
транспорт глюкозы осуществляется независимо 
от инсулина и обеспечивается транспортером глю-
козы GLUT1 [39, 41].

Скелетные мышцы способны хранить глюкозу 
в  виде гликогена, но  в отличие от  печени мышеч-
ная ткань не  может быть источником свободной 
глюкозы, поскольку в  ней отсутствует фермент 
глюкозо-6-фосфатаза. Однако мышцы являются ис-
точником для производства глюкозы посредством 
глюкозо-аланинового цикла. Аланин  — продукт 
гликолиза в  мышечной ткани, образуется путем 
присоединения аминогруппы к пирувату в резуль-
тате метаболизма других аминокислот. Транспорт 
аланина в печень, его включение в процесс глюко-
неогенеза и превращение в глюкозу обеспечивают 
эффективный механизм поддержания гомеостаза 
глюкозы в  условиях недостаточного ее  поступле-
ния с пищей [39]. Таким образом, с одной стороны 
мышцы  — основной потребитель глюкозы, с  дру-
гой  — источник продуктов для синтеза глюкозы 
в печени посредством глюконеогенеза.

Рассматривая значение мышц в  гомеоста-
зе глюкозы у  пожилых пациентов с  СД2, нельзя 
не  упомянуть саркопению  — прогрессирующее 
генерализованное возраст-ассоциированное забо-
левание скелетных мышц, повышающее вероят-
ность неблагоприятных исходов, включая падения, 

переломы, инвалидность и  летальный исход [42]. 
Известно, что среди пациентов с СД2 саркопения 
встречается чаще, чем у  лиц без нарушения угле-
водного обмена [44]. Инсулинорезистентность, 
окислительный стресс, накопление конечных про-
дуктов гликирования, дистальная нейропатия с во-
влечением мотонейронов и  нарушение функций 
митохондрий приводят к  ускоренной потере мы-
шечной массы [43, 44].

Саркопения способствует ухудшению гликеми-
ческого контроля, поскольку снижается процесс 
утилизации глюкозы мышцами [4]. Так, у мужчин 
и женщин с СД2 и вероятной саркопенией наблю-
даются более высокие показатели глюкозы плазмы 
натощак (р = 0,017 и  р = 0,007 соответственно) 
и HbA1c (р < 0,001 и р = 0,004 соответственно), чем 
у  пациентов без саркопении [42]. Исследование 
2019 года, включавшее пациентов с  СД2 старше 
65  лет, ставило целью выявить связь между сар-
копенией и  вариабельностью гликемии. Наличие 
саркопении оценивалось как сочетание низкой 
мышечной массы и  сниженной мышечной силы. 
В  свою очередь, низкая мышечная масса диагно-
стировалась по  результатам двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии и  окружности 
голени, а  сниженная мышечная сила  — по  по-
казателям кистевой динамометрии и  медленной 
скорости ходьбы. У  пациентов с  саркопенией на-
блюдись большие колебания суточного уровня 
глюкозы по  сравнению с  пациентами без сарко-
пении (6,5 ммоль/л против 4,8 ммоль/л, p = 0,005). 
Кроме того, в группе пациентов с саркопенией уро-
вень глюкозы был выше через 2 ч  после завтрака 
и  перед обедом (11,6 ммоль/л против 9,8 ммоль/л, 
р = 0,011 и ммоль/л против ммоль/л, р = 0,037 соот-
ветственно). В ходе исследования не выявлены раз-
личия в частоте эпизодов гипогликемии между па-
циентами с саркопенией и без нее (1,3 ± 2,5 против  
0,6 ± 1,1, р  = 0,884, U-критерий Манна-Уитни). 
Авторы подчеркивают возможность влияния на ре-
зультаты малого размера выборки (69 человек) 
и поперечного характера исследования [44].

Исследование с участием 180 пациентов с СД2 
продемонстрировало, что у  пациентов с  низкой 
мышечной силой по результатам кистевой динамо-
метрии (≤ 24,20 кг) выше потребность в суточных 
дозах инсулина для достижения целевых значений 
гликемии, чем у  пациентов со  средней (24,20–
35,40 кг) и высокой (> 35,40 кг) мышечной силой 
[45].

Исследование кафедры эндокринологии и гери-
атрии СамГМУ 2023 года показало, что мужчины 
и женщины с СД2 и вероятной саркопенией име-
ли более низкий ИМТ (р = 0,001 и р < 0,001 соот-
ветственно), чем пациенты без саркопении [42]. 
При этом низкий ИМТ обратно пропорционален 
риску гипогликемии.

Так, исследование с участием 1 366 692 пациен-
тов с СД2 выявило взаимосвязь между ИМТ и ри-
ском тяжелой гипогликемии. Самый низкий риск 



36

№ 01'2024        RUSSIAN JOURNAL OF GERIATRIC MEDICINE Reviews

тяжелой гипогликемии наблюдался в категории па-
циентов с  ИМТ 25,0–29,9 кг/м², а  наиболее высо-
кая вероятность развития тяжелой гипогликемии 
выявлена в  группе пациентов с  самыми низкими 
показателями ИМТ (< 18,5 кг/м²). Связь между 
низким ИМТ и  тяжелой гипогликемией увеличи-
валась у пациентов с одним или более серьезными 
сопутствующими заболеваниями (р < 0,001), с  не-
компенсированным углеводным обменом (глюкоза 
плазмы натощак ≥ 8,3 ммоль/л, р < 0,001) и у паци-
ентов с циррозом печени (р = 0,011). Аналогичная 
связь между ИМТ и риском тяжелой гипогликемии 
наблюдалась в подгруппе пациентов без серьезных 
хронических заболеваний [46]. В  исследовании 
ACCORD более высокий ИМТ был связан со  сни-
жением риска тяжелой гипогликемии [15], а иссле-
дование АDVANCE среди пациентов с  СД2 и  вы-
соким риском сердечно-сосудистых заболеваний 
также показало, что увеличение ИМТ на  1,0 кг/м² 
привело к снижению риска тяжелой гипогликемии 
на 5% [16, 47].

Таким образом, данные о  взаимосвязи сарко-
пении и  ИМТ с  риском гипогликемических со-
стояний у  пожилых пациентов с  СД2 остаются 
противоречивыми. Данные показатели стоит рас-
сматривать в совокупности с другими предиктора-
ми гипогликемии индивидуально у  каждого паци-
ента для выбора целей гликемического контроля.

Возраст пациентов и стаж СД2
С увеличением длительности СД2 прогрессиру-

ет потеря β-клеток, снижающая паракринные пе-
рекрестные взаимодействия между α- и β-клетками, 
что приводит к  нарушению секреции глюкагона 
во  время эпизода гипогликемии. В  результате на-
рушается компенсаторная реакция распада глико-
гена с  высвобождением глюкозы. Следовательно, 
длительность сахарного диабета является преди-
ктором развития гипогликемии [54].

Оценка ассоциации риска тяжелой гипоглике-
мии и  возраста продемонстрирована в  японском 
ретроспективном исследовании. Установлено, что 
из  166 806 пациентов у  1242 наблюдались эпи-
зоды тяжелой гипогликемии, а  частота возник-
новения эпизодов гипогликемии составила 3,70 
на 1000 пациенто-лет (95% ДИ: 3,50 –3 ,91). Кривая 
эпизодов гипогликемии Каплана-Мейера показала, 
что частота возникновения тяжелой гипогликемии 
увеличивалась линейно в течение всего периода на-
блюдения, причем самый высокий показатель на-
блюдался у  пациентов в  возрасте 75 лет и  старше. 
Относительный риск тяжелой гипогликемии, рас-
считанный с помощью анализа многомерной моде-
ли с обратным исключением, был выше у пациентов 
в возрасте 65–74 или 75 лет и старше по сравнению 
с пациентами в возрасте 20–64 лет со скорректиро-
ванным ОР 1,64 (95% ДИ: 1,36 – 1,98) и 3,79 (95% 
ДИ: 3,17 – 4,53) соответственно [48].

По  данным Регистра сахарного диабета 
в  Гонконге, увеличение возраста пациентов на  10 

лет было связано с 2-кратным увеличением риска 
тяжелой гипогликемии (ОР, 1,92; 95% ДИ, 1,68 – 
2,20) [47]. А  в исследовании ACCORD у  пожилых 
пациентов в  обеих группах гипогликемической 
терапии (интенсивной и  традиционной) часто-
та случаев тяжелой гипогликемии была примерно 
на 50% выше, чем у пациентов в возрасте до 65 лет 
[49].

НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ ИСХОДЫ 
ГИПОГЛИКЕМИИ
Согласно актуальным данным, тяжелая гипо-

гликемия и гипогликемическая кома как непосред-
ственная причина летального исхода у  больных 
СД2 встречается в  настоящее время крайне ред-
ко. Основной причиной смерти пациентов с СД2 
остаются болезни системы кровообращения, среди 
которых первую позицию занимает хроническая 
сердечно-сосудистая недостаточность, далее сле-
дуют атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания, в  том числе ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, нарушения мозгового 
кровообращения  и  острые сердечно-сосудистые 
события (нарушения ритма, тромбоэмболия ле-
гочной артерии, тромбозы, внезапная сердечно-со-
судистая смерть, кардиогенный шок, отек мозга), 
которые в  совокупности стали причиной смерти 
50,9% пациентов с СД2 [5].

Эпизоды гипогликемии тесно связаны с  раз-
витием ряда осложнений. По  данным результа-
тов метаанализа 44 исследований с  включением  
2 507 434 пациентов, гипогликемия повышает 
вероятность летального исхода (18 исследований, 
OР 2,02; 95% ДИ 1,75 – 2,32) и риск смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (6 исследований, 
OР 2,11; 95% ДИ 1,55 – 2,87). Метаанализ 9 иссле-
дований показал связь гипогликемии и  деменции 
(OР 1,50; 95% ДИ 1,29 – 1,74). 19 исследований про-
демонстрировали повышение риска макрососуди-
стых осложнений (OР 1,81; 95% ДИ  1,70 – 1,94), 
а 2 исследования — микрососудистых осложнений 
(OР 1,77; 95% ДИ 1,49 – 2,10). Также доказана связь 
гипогликемии и повышенного риска падений (OР 
1,78; 95% ДИ 1,44 – 2,21) и, как следствие, перело-
мов (OР 1,68; 95% ДИ 1,37 – 2,07) в ходе метаанали-
за 6 исследований [50].

Повышение риска смерти от  неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов связано с рядом 
реакций контррегуляторного ответа на  гипогли-
кемию. Активация симпатоадреналовой системы 
приводит к  выбросу большого количества катехо-
ламинов, что оказывает влияние на  сердечно-со-
судистую систему. Увеличение частоты сердечных 
сокращений, вазоконстрикция и изменение систо-
лического и диастолического артериального давле-
ния приводят к увеличению потребности миокарда 
в  кислороде и  нарушению коронарной перфузии, 
особенно у  пациентов, уже имеющих в  анамнезе 
сердечно-сосудистые заболевания. Катехоламины 
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и  другие пептиды, включая эндотелин, влияют 
на  реологические свойства крови, вызывают акти-
вацию тромбоцитов и  эндотелиальную дисфунк-
цию [47].

Эпизод гипогликемии, независимо от  степе-
ни тяжести, имеет значение в  развитии аритмий, 
оказывая влияние на  длительность процесса ре-
поляризации в  миокарде. На  ЭКГ регистрирует-
ся удлинение интервала QT. Данное нарушение 
ритма связано с гипокалиемией, наличие которой 
в  условиях гипогликемии подтверждено рядом 
исследований. Снижение уровня калия связыва-
ют с  прямым действием высоких доз инсулина 
при экспериментальной гипогликемии на  Na/K-
АТФазу кардиомиоцитов [52].

Кроме того, гипогликемия приводит к  повы-
шенной секреции катехоламинов. Адреналин 
оказывает как прямое действие на  кардиомиоци-
ты, вызывая раннюю и  отсроченную следовую де-
поляризацию, так и  опосредованное, воздействуя 
на  бета-адренорецепторы и  задерживая инакти-
вацию входящих кальциевых потоков, что также 
приводит к  удлинению потенциала действия [52, 
53]. Метаанализ 14 исследований продемонстри-
ровал, что у  пациентов с  гипогликемией отмечен 
более высокий риск возникновения аритмий (ОР 
1,42, 95% ДИ  1,21–1,68) и  смерти от  сердечно-со-
судистых заболеваний (ОР 1,59, 95% ДИ 1,24–2,04) 
по  сравнению с  группой нормальной гликемии 
[53].

Имеются данные о  взаимосвязи между гипо-
гликемией и  нарушением когнитивной функции 
и  деменцией. Головной мозг считается особенно 
уязвимым к гипогликемии, что связано с его высо-
кой потребностью в глюкозе в качестве основного 
источника энергии. Выраженное нарушение ког-
нитивных функций приводит к  неспособности 
самостоятельно контролировать уровень гликемии, 
увеличивая риск развития гипогликемии, в то вре-
мя как рецидивирующая гипогликемия может при-
вести к  нейродегенерации, способствуя развитию 
деменции и снижению когнитивных функций [54].

Так, нарушение когнитивных функций в  ре-
зультате гипогликемии зафиксировано с помощью 
набора нейрокогнитивных тестов: средний балл 
в  тесте, измеряющем скорость психомоторных 
реакций, составил 48,7 ± 9,8 в  группе пациентов 
с  гипогликемией против 56,6 ± 12,0 у  пациен-
тов с  эугликемией, т.е. зафиксировано изменение 
на -7,9 балла (95% ДИ -10,9, -4,9; р < 0,0001). Кроме 
того, эпизод гипогликемии снизил общий ког-
нитивный показатель на  -0,7 (95% ДИ  -0,9, -0,6;  
p < 0,0001) [55].

Эпизод гипогликемии может сопровождать-
ся симптоматикой, характерной для инсульта. 
Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, определение уровня глюкозы на догоспиталь-
ном и госпитальном этапах оказания помощи явля-
ется обязательным к  выполнению исследованием 

у  пациентов с  подозрением на  нарушение мозго-
вого кровообращения. При подтверждении гипо-
гликемии внутривенное введение глюкозы может 
устранить неврологический дефицит [40].

Интересно исследование 2023 года, целью кото-
рого была оценка перфузии сетчатки и состояния 
ее сосудов с помощью оптической когерентной то-
мографической ангиографии до, во время и после 
эпизода гипогликемии у лиц с сахарным диабетом. 
Статистически значимое снижение показателей 
сосудистой перфузии наблюдалось при гипогли-
кемии как у пациентов без диабетической ретино-
патии (от 33,54 ± 2,79 до 31,71 ± 3,77; р = 0,007), 
так и в случаях диагностированной диабетической 
ретинопатии (от 31,08 ± 4,38 до  29,46 ± 4,46; р  = 
0,001) [51].

ВЫВОДЫ
Гипогликемия является серьезным осложне-

нием лечения СД2 и  может как препятствовать 
в  дальнейшем достижению компенсации углевод-
ного обмена, так и  привести к  неблагоприятным 
исходам, особенно у  пожилых пациентов. В  усло-
виях широкого распространения в  качестве саха-
роснижающей терапии у  больных СД2 препара-
тов сульфонилмочевины и  инсулина необходимо 
учитывать факторы риска развития гипогликемии 
и  выбирать цели гликемического контроля инди-
видуально у каждого пациента пожилого возраста.
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