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Возможности прогнозирования развития  
диастолической дисфункции левого желудочка у больных 
сахарным диабетом 1 типа

В.И. Просяник, О.В. Серебрякова, Д.М. Серкин
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявить факторы риска нарушения диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) у больных сахарным диабе-
том 1 типа (СД1) и оценить их диагностическое и прогностическое значение в развитии диастолической дисфункции (ДД).
Материал и методы: в исследование включено 140 больных СД1 (из них мужчин — 72, женщин — 68) с длительностью заболевания 
более 3 лет, постоянно проживающих в Забайкальском крае. Средний возраст больных составил 32 [26,5; 40] года,  стаж заболева-
ния — 8 [6; 11] лет. Всем пациентам проводилась диагностика диабетической кардиоваскулярной автономной нейропатии (ДКАН) 
и ЭхоКГ с оценкой диастолической функции ЛЖ по стандартным методикам. Проводилось количественное определение в сыворотке 
крови матриксных металлопротеиназ (ММП): ММП-1, ММП-2, ММП-3; исследование полиморфизма Т(786)С гена NOS3 в сыворотке 
крови. Методом бинарной логистической регрессии определены значимые факторы в развитии нарушения диастолической функции 
ЛЖ у лиц с СД1.
Результаты исследования: по данным проведенного обследования у 59 (42%) человек с СД1 диагностирована ДКАН. У 39 (27,8%) че-
ловек по данным ЭхоКГ диагностирована ДД ЛЖ. Выявлено существенное увеличение концентрации ММП-1 у больных СД1 с ДД ЛЖ, 
свидетельствующее о роли активации ММП в развитии диабетической кардиомиопатии. Риски развития ДД ЛЖ при с СД1 увеличива-
ются у пациентов с гомозиготным генотипом ТТ NOS3 Т(786)С.
Заключение: с использованием бинарной логистической регрессии была создана модель прогнозирования риска развития ДД ЛЖ 
в зависимости от уровня МПП-1, наличия диабетической автономной нейропатии, наличия гомозиготного варианта ТТ гена NOS3, 
которая позволит своевременно диагностировать развитие диабетической кардиомиопатии у данной категории больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа, диастолическая функция левого желудочка, диабетическая кардиомиопатия, матрикс-
ная металлопротеиназа 1, полиморфизм Т(786)С гена NOS3.
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ABSTRACT
Aim: to identify risk factors for left ventricular (LV) diastolic dysfunction in type 1 diabetes (T1D) and evaluate their diagnostic and prognostic 
relevance for the development of DD.
Patients and Methods: the study included 140 T1D patients (72 men and 68 women) with disease duration more than 3 years who are 
permanent residents of the Trans-Baikal region. The mean age was 32 years [26.5; 40] and the disease duration was 8 years [6; 11]. All 
patients were diagnosed with diabetes-associated cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) and underwent echocardiography to evaluate 
LV DD using standard techniques. Serum levels of matrix metalloproteinases (MMPs), i.e., MMP-1, MMP-2, and MMP-3 were measured. In 
addition, the T(786)C NOS3 gene polymorphism was studied. Relevant risk factors for LV DD in patients with T1D were identified using binary 
logistic regression.
Results: 59 patients (42%) with T1D were diagnosed with diabetes-associated CAN. LV DD was diagnosed in 39 patients (27.8%) based on 
echocardiography. A significant increase in MMP-1 levels was revealed in T1D patients with LV DD, thereby illustrating the role of MMP 
activation for diabetic cardiomyopathy development. The risk of LV DD in patients with T1D is higher in homozygotic TT NOS3 Т(786)С 
genotype.
Conclusions: a model to predict the risk of LVDD based on MMP-1 level, the presence of diabetes-associated CAN, and homozygotic TT NOS3 
gene variant was created using binary logistic regression. This model provides a timely diagnosis of diabetes-associated CAN in these patients.
KEYWORDS: type 1 diabetes, left ventricular diastolic function, diabetic cardiomyopathy, matrix metalloproteinase-1, T(786)C NOS3 gene 
polymorphis.
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Введение
По  данным Федерального регистра сахарного диа-

бета, в  Российской Федерации продолжается неуклон-
ный рост распространенности сахарного диабета (СД) 
не только за  счет увеличения количества пациентов 
с  СД 2 типа [1]. За  3 последних года прирост числа па-
циентов с СД 1 типа (СД1) достиг более 15 тыс. человек, 
и  на начало 2022 г. количество больных с  СД1, по  дан-
ным регистра СД, составило 271 468 человек (5,6% 
от общего количества больных, зарегистрированных 
в РФ) [2]. Снижение трудоспособности и ранняя инвали-
дизация этой категории больных, обусловленные сосу-
дистыми осложнениями, ведут к  значительному сниже-
нию как качества жизни, так и ее продолжительности [3]. 
Хроническая гипергликемия запускает целый каскад па-
тологических изменений, влекущих за собой дисфункцию 
эндотелия, дисбаланс окислительно-восстановительных 
процессов, способствующих не  только развитию макро- 
и микрососудистых осложнений, но  и вегетативной ней-
ропатии сосудов и сердца, которая способствует ухудше-
нию прогноза сердечно-сосудистых заболеваний при  СД 
[3, 4]. Диастолическая дисфункция левого желудочка (ДД 
ЛЖ), которая развивается без  четкой связи с  атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий и  арте-
риальной гипертензией у  больных СД, в  настоящее вре-
мя рассматривается как  диабетическая кардиомиопатия 
[4–7]. Отдельные аспекты развития диабетической карди-
омиопатии на  молекулярно-клеточном уровне остаются 
по-прежнему недостаточно изученными и дискуссионны-
ми, особенно у пациентов с СД1 [4, 8]. Поражение миокар-
да при СД обусловлено не только метаболическими нару-
шениями, микрососудистыми осложнениями, связанными 
в первую очередь с развитием эндотелиальной дисфунк-
ции, но и процессами фиброза [4, 8], приводящими в ко-
нечном итоге к развитию сердечной недостаточности [9]. 
Оксид азота (NO) является ведущим звеном вазодилати-
рующей функции эндотелия [9–11]. В некоторых работах 
показано, что  полиморфизм Т(786)С гена NOS3 влияет 
на активность NO-синтазы, что приводит к снижению био-
доступности оксида азота у больных СД [11]. Это способ-
ствует развитию и прогрессированию эндотелиальной дис-
функции, усилению тонуса и проницаемости сосудов, что  
в конечном счете вызывает поражение миокарда у данной 
категории больных [11]. Значительную роль в  развитии 
фиброза миокарда играют матриксные металлопроте-
иназы (МПП), особенно МПП-1, МПП-2, МПП-3 [12–15]. 
МПП-1 в первую очередь способствуют росту белков вне-
клеточного матрикса — коллагена I и III типов и расщепле-
нию компонентов внеклеточного матрикса [13, 14]. Благо-
даря некоторым исследованиям, как экспериментальным, 
так и клиническим [13], показаны взаимосвязи маркеров 
фиброза миокарда и  выраженности процессов ремоде-
лирования миокарда у  больных СД2  [4,  5]. Усиленная 
продукция ММП влияет на  развитие фиброза миокарда 
с  последующим нарушением диастолического наполне-
ния ЛЖ [4]. Исследования, посвященные оценке влияния 
профибротических факторов на гемодинамические пара-
метры ЛЖ у больных СД1, единичны и достаточно проти-
воречивы [3, 4].

На  фоне хронической гипергликемии идут процес-
сы нейрональной дегенерации симпатических и  пара-
симпатических волокон вегетативной нервной системы, 
что  проявляется клинически склонностью к  тахикардии, 

нарушениям ритма сердца, гипотензии, — развивается ди-
абетическая кардиоваскулярная автономная нейропатия 
(ДКАН), что  также вносит свой вклад в  развитие некоро-
нарогенного поражения миокарда при  СД [4, 5]. К  сожа-
лению, истинная распространенность этого осложнения 
варьирует в  широких пределах и, по  данным различных 
авторов, составляет от 2,5 до 90% [3], что свидетельству-
ет о проблемах диагностики и недостаточном внимании со 
стороны специалистов к данной проблеме [2].

Прогнозирование поражения миокарда у  больных 
СД1 может повысить эффективность проводимых ди-
агностических и  лечебных мероприятий при  оказании 
специализированной медицинской помощи этой катего-
рии больных. В  данной работе представлена собственная 
прогностическая модель развития ДД ЛЖ у  больных СД1 
при помощи логарифмической регрессии. В создании мо-
дели участвовали переменные, представленные маркерами 
деградации коллагена, полиморфизма Т(786)С гена NOS3, 
ДКАН с последующей оценкой их влияния на развитие диа-
бетической кардиомиопатии.

Цель исследования: выявить факторы риска наруше-
ния диастолической функции ЛЖ у больных СД1 и оценить 
их диагностическое и  прогностическое значение в  созда-
нии модели прогнозирования развития диабетической кар-
диомиопатии.

Материал и методы
В основе работы лежат результаты комплексного обсле-

дования больных с СД1 с длительностью заболевания бо-
лее 5 лет, находящихся на лечении в эндокринологическом 
отделении ГУЗ «Краевая клиническая больница» г. Читы, 
а  также пациентов, получающих амбулаторное лечение 
в ГАУЗ «Клинический медицинский центр» г. Читы, в пери-
од 2014–2020 гг.

Для  проведения исследования было получено раз-
решение локального этического комитета при  ФГБОУ 
ВО ЧГМА Минздрава России в соответствии с  Хель-
синкской декларацией, а  также информированное со-
гласие на  проведение молекулярно-генетического 
исследования. Тема данной работы была включена в ос-
новной план научно-исследовательской работы ФГБОУ 
ВО ЧГМА Минздрава России (регистрационный номер  
РК 018(06) 01201152866).

Изученную выборку составили 140 больных СД1 типа 
(72 мужчины и  68 женщин). Всем пациентам проводи-
лась базис-болюсная инсулинотерапия, включавшая ана-
логи человеческих инсулинов длительного и ультракорот-
кого действия, у 5 больных — помповая инсулинотерапия.

Критерии невключения: СД2, другие специфические 
формы СД, наличие диабетических макрососудистых 
осложнений, наличие диабетической ретинопатии пре-
пролиферативной и  пролиферативной стадии, снижение 
скорости клубочковой фильтрации ≤45 мл/мин; наруше-
ния ритма сердца в анамнезе и артериальная гипертензия, 
полинейропатия недиабетического генеза, алкоголизм 
и  хроническая алкогольная интоксикация; беременность 
и лактация, сопутствующие эндокринные заболевания (па-
тология щитовидной железы, надпочечников и др.).

Всем пациентам, включенным в исследование, прово-
дили диагностику ДКАН согласно «Алгоритмам оказания 
специализированной медицинской помощи больным са-
харным диабетом» [2, 16]. Диагностическими критерия-
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ми ДКАН является наличие двух или  более патологиче-
ских результатов [2].

Всем больным СД1 методом ЭхоКГ выполняли оценку 
диастолической функции ЛЖ в  соответствии с  рекомен-
дациями ОССН — РКО — РНМОТ [17]. Согласно указан-
ным рекомендациям ДД ЛЖ характеризуется основными 
признаками: отношение Е/е' среднее >14; скорость меди-
альной части фиброзного кольца МК е' <7 см>2,8 м/с; ин-
декс объема ЛП >34 мл/м2. Если выявлялось 3 признака, 
диагностировалась ДД ЛЖ.

В  НИИ молекулярной медицины ФГБОУ ВО ЧГМА  
Минздрава России на аппарате автоматического иммунофер-
ментного анализатора проводилось количественное опреде-
ление МПП: ММП-1, МПП-2, ММП-3 в сыворотке крови боль-
ных СД1 с использованием готовых наборов AbFrontiers 
human ELISA, Quantikine Immunoassay, AESKULISA, постав-
ленных для  ЗАО «Биохиммак» (Москва). Точка мутации эн-
дотелиальной синтазы азота-3 в позиции 786 (Т>С) выбрана 
для молекулярно-генетического исследования с выделением 
ДНК из цельной крови пациентов методом фенолхлорофор-
мной экстракции. В дальнейшем амплификацию полученных 
фрагментов генов проводили в термоциклере с использова-
нием готовых тест-наборов праймеров HПФ «Литex».

Для  решения задачи прогнозирования развития ДД 
ЛЖ у больных СД1 и построения прогностической модели 
нами был применен метод логистической бинарной ре-
грессии, который используется для  описания взаимосвя-
зей между переменными [18, 19]. На основании клиниче-
ского, лабораторного и  инструментального исследований 
пациентов была рассчитана бинарная зависимая перемен-
ная, равная нулю, при отсутствии ДД ЛЖ, и единице — при 
наличии поражения миокарда в  виде нарушения ДД ЛЖ. 
Выбор метода обусловлен особенностями полученных дан-
ных: в большинстве случаев отличием параметров-предик-
торов от нормального распределения, наличием среди пре-
дикторов как непрерывных, так и дискретных переменных, 
а  также простотой приведения зависимости переменной 
к бинарной функции [19].

Категориальные переменные являлись бинарными, 
а  это означает, что  они имеют только два значения. По-
скольку современные статистические программы рабо-
тают с категориальными данными, имеющими более двух 
значений, была проведена трансформация их в фиктивные 
переменные [18]. В нашем исследовании все категориаль-
ные переменные были преобразованы в фиктивные. Фик-
тивные переменные записываются в бинарном виде — 1/0, 
где их количество — n-1 (n — количество исходных кате-
горий) [18]. Например: переменная ДКАН имеет только 2 
значения: «да» или «нет», может быть трансформирована 
в фиктивную переменную: 1 — диагностирована ДКАН, 0 — 
ДКАН отсутствует.

Искусственное создание категориальной переменной 
из  количественной и  вместо нее является другим мето-
дом трансформации. В нашем исследовании категориаль-
ную трансформацию выполнили для  учета стажа СД, ко-
торая была представлена в количественном виде: стаж СД 
при длительности заболевания до 5 лет равен 1, от 5 до 10 
лет равен 2, свыше 10 лет равен 3.

Оценка корреляции независимых количественных пере-
менных была следующим этапом проверки на мультикол-
линеарность [18, 19]. Коллинеарными являлись перемен-
ные, если коэффициенты корреляции Спирмена превышали 
0,75 по наибольшему значению.

Факт наличия диабетической кардиомиопатии у  боль-
ных СД1 представлен в виде бинарной переменной, где 0 — 
отсутствие диабетической кардиомиопатии, 1 — имеется 
поражение миокарда в  виде нарушения диастолической 
функции ЛЖ.

В  модель включались факторы, ранее продемонстри-
ровавшие статистически значимые отличия при  обна-
ружении ДД ДЖ: стаж СД (годы), наличие ДКАН, уров-
ни ММП-1, -2, -3, аллели гена NOS3 [20, 21].

Обработку полученных результатов проводили с  ис-
пользованием пакета прикладных статистических про-
грамм Statistica 12.0. Результаты представлены в виде ме-
дианы и квартилей (Ме [Q1; Q3]).

Результаты исследования
Характеристики пациентов представлены в  таблице 1. 

В  изучаемой выборке пациентов с  СД1 ДКАН была диа-
гностирована у 58 больных. По результатам исследования 
функции релаксации ЛЖ у  участников исследования ДД 
ЛЖ выявлена у 39 человек.

При  создании модели логарифмической регрессии 
нами были проверены и выполнены ряд условий. Это про-
водилось как на этапе подготовки к выполнению анализа, 
так и  в процессе создания модели. В  нашу модель вклю-
чились независимые переменные, которые показали ранее 
связь с развитием ДД ЛЖ у больных СД1 [21, 22]. Незави-
симые переменные были разделены на  два типа: количе-
ственные и категориальные. В количественные переменные 
вошли уровни МПП-1, МПП-2, МПП-3.

Категориальные показатели включали: стаж СД1, наличие 
или отсутствие ДКАН, аллели гена NOS3 Т(786)С (см. табл. 1).

Частота положительного значения зависимой перемен-
ной — ДД ЛЖ была около 30% (см. табл. 1), что свидетель-
ствовало об отсутствии несбалансированности данных.

Вероятность развития ДД ЛЖ (абсолютный риск) рав-
нялась 27,8% (39 из 140), шансы — 0,386 (39/101).

Таблица 1. Характеристика предикторов
Table 1. Characteristics of predictors

Предиктор / Predictor Значение / Value

Мужской пол, n / Male gender, n 72

Женский пол, n / Female gender, n 68

Возраст, годы / Age, years 32 [26,5; 40]

Стаж, лет / Disease duration, years 8 [6; 11]

Гликированный гемоглобин (HbА1c), % 
Glycated hemoglobin (HbА1c), %

9,0 [8,1; 10]

ДКАН, n/N (%) / Diabetes-associated CAN, 
n/N (%)

55/140 (39,3)

Наличие ДД ЛЖ, n/N (%)
LV DD presence, n/N (%)

39/140 (27,8)

ММП-1, нг/мл / MMP-1, ng/ml 68,1 [45,85; 101,8]

ММП-2, нг/мл / MMP-2, ng/ml 294,1 [268,7; 349,1]

ММП-3, нг/мл / MMP-3, ng/ml 73,5 [50,3; 94,1]

Аллель Т гена NOS3, n/N (%)
T allele of NOS3 gene, n/N (%)

131/140 (93,6)
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Свободный член и коэффициент регрессии в многофак-
торной модели прогнозирования развития диабетической 
кардиомиопатии представлены в таблице 2. Вклад факто-
ров, включенных в модель, составляет 66,3%, причем поло-
жительная предсказуемая ценность равна 79%.

При  построении итогового уравнения бинарной ло-
гистической регрессии итоговые потери составили 
5,578737, χ2=75,13 для  4 степеней свободы, при  уров-
не значимости р=0,000301, что  свидетельствует о  до-
статочно высокой достоверности данной математиче-
ской модели.

По  результатам проведенного исследования получено 
итоговое уравнение вероятности развития ДД у больных СД1:

р = 
                                1       _____________________________ ,

       1+ e-(0,2180 + 0,1512x + 0,1504y - 0,0004z + 0,6848α)

где р — вероятность развития диабетической кардиопатии, 
x — стаж СД при длительности СД до 5 лет равен 1, от 5 
до 10 лет равен 2, свыше 10 лет равен 3, y — при наличии 
ДКАН принят равным 1, при отсутствии равен 0, z — кон-
центрация ММП-1 (Nr/Mn) в сыворотке крови, α — при 
наличии аллеля Т гена NOS3 принят равным 1, при отсут-
ствии равен 0.

Для дальнейшей проверки точности новой модели и ее 
характеристики требуется увеличение объема валидирую-
щей выборки с включением пациентов с СД1 из других ме-
дицинских центров.

Обсуждение
Наше исследование является примером решения про-

блемы прогнозирования в условиях реальной клинической 
практики с использованием одного из самых доступных ме-
тодов анализа данных — логарифмической регрессии. Ис-
следователям в  процессе создания модели необходи-
мо решить основные задачи, такие как поиск предикторов, 
которые будут влиять на  изучаемый исход и, собственно, 

на  создание прогностической модели с  целью предсказа-
ния исхода заболевания [19, 22–24].

Размер выборки является важным допущением в мето-
дах многофакторного анализа, в том числе и при исполь-
зовании логарифмической регрессии. Мощность статисти-
ческого теста снижается при  недостаточном количестве 
событий, и  при этом увеличиваются ошибки прогнозиро-
вания [23]. При недостаточном количестве событий необ-
ходимо сокращать количество предикторов. В нашей рабо-
те при исходном значении независимых переменных (k=5) 
количество больных СД1 для  построения математиче-
ской модели должно быть от 170 до 350 человек. Исход-
ная матрица составила 190 человек и 5 предикторов. Сба-
лансированность показателей изучаемых явлений является 
важным фактором при построении прогностических моде-
лей. Если имеется низкая частота независимых перемен-
ных, это приведет к асимметрии выборки, а затем и к сни-
жению качества модели [25, 26].

В  проводимом исследовании наиболее значимыми 
факторами прогноза являлись наличие ДКАН, изменения 
уровня МПП-1, наличие аллели Т гена NOS3, а также стаж 
заболевания, представленный в  виде бинарной перемен-
ной. Представленные параметры являются наиболее зна-
чимыми у больных СД1, что требует мониторинга и вни-
мания со стороны эндокринологов, кардиологов и других 
специалистов. Точность описанной модели составля-
ет 66,3%, причем положительная предсказуемая цен-
ность равна 79%. Чувствительность модели характеризу-
ется долей полученных положительных результатов, и это 
влияет на прогнозируемое событие, при этом чувствитель-
ность может быть от 0 до 100%. Доля истинно отрицатель-
ных результатов характеризует специфичность модели (от 
0 до 100%) [27]. Рядом экспертов в Российской Федерации 
предъявляются требования к показателям чувствительно-
сти от 95% и выше, специфичности от 80% и выше, кото-
рые должны быть подтверждены при валидации в рамках 
клинических исследований. Созданная нами математиче-
ская модель не позволила достичь указанных параметров 

Таблица 2. Свободный член и коэффициенты регрессии в многофакторной модели прогнозирования развития диастоли-
ческой дисфункции у больных СД1
Table 2. Free term and regression coefficients in a multivariate model to predict diastolic dysfunction development in T1D patients

Шаг
Increment

Показатель
Parameter

Оценка
Value

95% ДИ
95% CI p χ2 Вальда

χ2 Wald
p-Вальда

p-Wald

1 B0 -0,2180
-0,1288;
-0,3121

0,0112 6,6699 0,0107

2 Стаж СД / diabetes experience. 0,1512
0,0689;
0,2023

0,0041 9,8137 0,0037

3 ДКАН / Diabetes-associated CAN 0,1504
0,0531;
0,2053

0,0011 7,8341 0,0009

4 ММП-1 / MMP-1 -0,0004
-0,002;
-0,006

0,0061 7,6382 0,0057

5 Аллель Т гена NOS3 / T allele of NOS3 gene 0,6848
0,4108;
0,9717

0,0062 7,6842 0,0059

Примечание. В0 — свободный член; стаж СД при длительности СД до 5 лет равен 1, от 5 до 10 лет равен 2, свыше 10 лет равен 3; при ДКАН — при 
наличии диабетической автономной кардиопатии принят равным 1, при отсутствии равен 0, концентрация ММП-1 (Nr/Mn) в сыворотке крови, при наличии 
аллеля Т гена NOS3 принят равным 1, при отсутствии равен 0.

Note. B0, free term; diabetes experience is equal to 1 in disease duration up to 5 years, 2 in disease duration 5–10 years, and 3 in in disease duration more than 10 
years. The presence of diabetes-associated DAN is equal to 1 and the absence is equal to 0. Serum MMP-1 (Nr/Mn) level, is equal to 1 in the presence of NOS3 gene 
T allele and 0 in the absence of NOS3 gene T allele.
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по ряду объективных причин из-за ограничения возмож-
ностей логарифмической регрессии как  метода анали-
за данных. Тем не  менее общая точность модели свиде-
тельствует о  перспективности дальнейших исследований 
в данной области.

Заключение
В  условиях гипергликемии усиление экспрессии гена 

NOS3 при  снижении защитных антиоксидантных систем 
у  больных СД способствует снижению биодоступности 
оксида азота, что играет важную роль в развитии сосуди-
стых поражений при данном заболевании. Эндотелиальная 
дисфункция способствует структурно-функциональной 
перестройке миокарда с  развитием интерстициально-
го фиброза. Изменение активности ММП ассоциируется 
с  процессами ремоделирования миокарда. ММП-1 играет 
центральную роль в  расщеплении компонентов внекле-
точного матрикса, что  способствует структурно-функ-
циональным изменениям миокарда с  развитием ДД ЛЖ. 
Использование метода анализа данных при  помощи ло-
гарифмической регрессии, поиск предикторов пораже-
ния миокарда для  определения прогноза и  исхода забо-
левания в настоящее время имеют большое практическое 
значение. Представлена современная методика оцен-
ки риска развития ДД ЛЖ у  больных СД1 с учетом уров-
ня ММП-1, наличия диабетической автономной нейропатии 
и гомозиготного варианта ТТ гена NOS3. Эта математиче-
ская модель пригодна для прогнозирования диабетической 
кардиомиопатии у больных СД1.
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