
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 5,   2018

364  MEDICAL SCIENCES 
УДК 616.379-008.6:616.12-009-06-07

АВТОНОМНАЯ КАРДИАЛЬНАЯ НЕЙРОПАТИЯ С ЛЕТАЛЬНЫМ 
ИСХОДОМ У ПАЦИЕНТКИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

1,2Нуждина Е.В., 2Давыдова Е.В., 1Уточкина И.М., 3Миронов В.А., 1Тюльганова В.Л.
1ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, e-mail: evgenikud12@hotmail.com;

2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Челябинск, e-mail: davidovaevchel@yandex.ru;
3 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Екатеринбург, e-mail: micor_mail@mail.ru

Наличие автономной кардиальной нейропатии является независимым фактором, увеличивающим 
риск смерти у пациентов с  сахарным диабетом (ACCORD trial). Согласно современным представлениям, 
диабетическая автономная кардиальная нейропатия  – это одно из частных проявлений периферической 
диабетической нейропатии, являющейся результатом повреждения вегетативных нервных волокон сердца 
и кровеносных сосудов в условиях хронической гипергликемии. В диагностике диабетической автономной 
кардиальной нейропатии на первом месте стоит исследование вариабельности сердечного ритма и арсенал 
кардиоваскулярных тестов. Описан клинический случай пациентки 16 лет с сахарным диабетом 1 типа, ос-
ложненный диабетической кетоацидотической комой с летальным исходом. Прижизненно была диагности-
рована автономная кардионейропатия тяжелой степени тяжести, выявлено крайне выраженное угнетение 
рефлекторной симпато-парасимпатической регуляции в синусном узле сердца со снижением SDNN (общей 
вариабельности – стандартного отклонения среднего RR интервалов) до 5 мс при норме в 50 мс. Наблюда-
лась стабилизация ритма сердца, отсутствие реакции на стимулы в пробе Ашнера – Даниньи. Посмертно 
произведено гистоморфологическое исследование тканей в области синоатриального узла сердца. Обнару-
женные на светооптическом уровне и с помощью просвечивающей электронной микроскопии изменения си-
нусового узла и проводящей системы сердца были значительными и могли явиться субстратом для развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма сердца у данной пациентки. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, вариабельность сердечного ритма, автономная кардиальная 
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The The presence of cardiac autonomic neuropathy is an independent factor of morbidity and mortality in patients 
with diabetes mellitus (ACCORD trial). According to recent concepts, the diabetic cardiac autonomic neuropathy 
is one of the particular manifestations of peripheral diabetic neuropathy resulting in damage of autonomic nervous 
fibers of the heart and blood vessels under conditions of chronic hyperglycemia. To diagnose the cardiac autonomic 
neuropathy, in the first place is the heart rate variability measurement with the help of cardiovascular reflex tests. 
This paper presents a clinical case of a 16-year-old patient with type 1 diabetes mellitus, complicated by a diabetic 
ketoacidotic coma with a fatal outcome. In vivo, the severe stage of cardiac autonomic neuropathy was diagnosed. 
An extremely pronounced reduction of sympathetic and parasympathetic regulation in the sinus node of the heart was 
observed with a decrease in the SDNN (standard deviation of the mean of qualified RR-interval) to 5 milliseconds, 
compare to the normal rate of 50 milliseconds. The stabilization of the heart rhythm was found, with a lack of response 
in the Aschner-Dagnini test. The post autopsy histomorphological study of heart tissues in the region of the sinoatrial 
node was performed. By the Optical-light microscopy and Transmission electron microscopy nonspecific degenerative 
changes in the sinoatrial node and in the conduction system of the heart was found, they were significant and could be 
a substrate for the development of life-threatening heart rhythm abnormalities in this patient. 

Keywords: diabetes mellitus, heart rate variability, diabetic autonomic neuropathy

Автономная кардиальная нейропа-
тия (АКНП) представляет собой синдром 
крайне выраженного угнетения вегетатив-
ной регуляции синусного узла сердца (СУ), 
формирующийся в  условиях хронической 
гипергликемии [1–3]. Это часто встречаю-
щееся осложнение сахарного диабета (СД), 
в  том числе у молодых пациентов, увели-
чивает смертность больных с СД в среднем 
в  3  раза  [4, 5]. Диагностика АКНП осно-

вывается на исследовании вариабельности 
ритма сердца (ВСР). При использовании 
высокочувствительной ритмокардиогра-
фии (РКГ) для анализа ВСР с  помощью 
оценки изменчивости временных межси-
столических интервалов сердца опреде-
ляется крайняя выраженность угнетения 
автономной регуляции со стабилизацией 
сердечного ритма и  снижением или от-
сутствием реагирования на стимулы [6, 7]. 
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Считается, что в  детском возрасте АКНП 
встречается достаточно редко, но, по мне-
нию ряда авторов, её формирование на-
чинается уже в подростковом возрасте  [8, 
9]. До настоящего времени являются еди-
ничными и  весьма противоречивыми све-
дения о распространенности вегетативных 
дизрегуляций у пациентов СД 1 типа дет-
ского возраста, что связано с отсутствием 
клинически значимых проявлений и мето-
дологическими трудностями доклиниче-
ской диагностики АКНП у  детей [9, 10]. 
Это объясняет актуальность поиска новых 
методов диагностики данного осложнения. 
У большинства авторов синдром АКНП 
трактуется как автономная денервация 
СУ на синаптическом уровне передачи 
импульсов с  окончаний вегетативных не-
рвов клеткам-эффекторам, в  данном слу-
чае – пейсмейкерам СУ сердца [4, 11, 12]. 
Гистоморфологическая основа данного 
состояния является недостаточно изучен-
ной [11–13]. 

Больная А., 16 лет, 1 октября поступила 
в  реанимационное отделение центральной 
районной больницы (ЦРБ) с  клиникой де-
компенсации СД на фоне острой респира-
торно-вирусной инфекции (ОРВИ), острого 
ларинготрахеита, с  жалобами на затрудне-
ние дыхания, одышку, головную боль, об-
щую слабость, приступы сердцебиения, 
жажду, боли в  животе, тошноту, повыше-
ние температуры тела до 38 °С. При осмо-
тре ЧСС 120–140 уд/мин (периодически 
пароксизмы наджелудочковой тахикардии 
до 240  уд/мин), ЧДД 30–40 в  мин. Боль-
ная была в  сознании, правильно отвечала 
на вопросы, из лабораторных обследова-
ний  – лейкоцитоз до 19,8×109/л, гликемия 
8,8–15,0 ммоль/л, ацетонурия. 

В связи с отсутствием эффекта от лече-
ния на уровне ЦРБ (в/в капельно инсулин, 
цефабол, р-ры NaCl 0,9 %, глюкозы 5 %, KCl 
5 %, сульфат магния, обильное щелочное 
питьё) 2 октября переведена в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии Челя-
бинской областной клинической больницы 
(ОРиИТ), жалобы и анамнез собрать не уда-
лось из-за ухудшения состояния и  некон-
тактности больной. Из амбулаторной карты 
известно, что пациентка страдала СД в те-
чение 6 лет (с 10-летнего возраста). Инсули-
нотерапия в  режиме многократных инъек-
ций (последние дозы протафана 14 единиц 
перед завтраком + 14 единиц в  22:00; ак-
трапида по 8–10 единиц перед основны-
ми приёмами пищи). Диету соблюдала не 
всегда, компенсации СД на амбулаторном 
этапе не было. Гликированный гемоглобин 
(HbA1c) – 10,2 %. Диабетическая полиней-
ропатия в течение трёх лет. Диабетическая 

непролиферативная ретинопатия и диабети-
ческая нефропатия, стадия протеинурии  – 
около 1 года.

При объективном обследовании: паци-
ентка в прекоматозном состоянии, кожные 
покровы и видимые слизистые пониженной 
влажности, язык суховат, диабетический 
рубеоз лица, запах ацетона в  выдыхаемом 
воздухе. ЧДД 30–32 в минуту, в лёгких ды-
хание везикулярное, проводится по всем 
лёгочным полям, хрипов нет. Тоны серд-
ца приглушены, ритм правильный, ЧСС 
113 уд/мин. АД 130/60 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, реагирует на пальпацию в эпигастрии, 
край печени выступает на 2 см из-под ре-
берной дуги. Пастозность голеней. 

Данные лабораторных методов исследо-
вания: гипергликемия до 28–35,0 ммоль/л. 
Выраженный гиперосмолярный синдром 
(натрий 156–170 ммоль/л), выраженная ги-
покалиемия до 2,0–2,9 ммоль/л, метаболи-
ческий ацидоз (рН до 6,48; BE – 22 ммоль/л). 

Данные инструментальных  
методов исследования

Рентгенография органов грудной клет-
ки: снижение пневматизации лёгочной 
ткани в нижних отделах правого легкого, 
органы средостения не изменены. ЭКГ: 
синусовая тахикардия 130 уд/мин, пово-
рот сердца против часовой стрелки, эле-
менты нарушения внутрижелудочковой 
проводимости, выраженные изменения 
миокарда желудочков. ЭХОКГ: митраль-
но-папиллярная дисфункция с  регурги-
тацией 1 степени, легочная гипертензия 
(СДПЖ 35 мм рт.ст.), камеры сердца не 
увеличены, сократительная способность 
миокарда сохранена.

При исследовании ВСР в  покое (Ph) 
и пробе Ашнера – Даньини, выявлено: фик-
сированная тахикардия до 140 уд/мин (RR 
0,438 c), крайне выраженное угнетение реф-
лекторной симпато-парасимпатической ре-
гуляции в синусном узле сердца со сниже-
нием общей вариабельности – σRR(SDNN) 
до 5 мс при норме в 50 мс, указывающее на 
высокий риск летального исхода [4, 9, 10]. 
Наблюдается «стабилизация» ритма серд-
ца, что выглядит как прямая линия из RR-
интервалов на экране монитора, отсутствие 
реакции на стимулы в пробе Ашнера – Да-
ньини. В спектре регуляции преобладает 
«пик» непарасимпатических высокоча-
стотных волновых колебаний в  диапазоне 
0,2  Гц, представляющих низкоампилитуд-
ное удлинение 3–4х RR-интервалов, связан-
ное с эндогенной интоксикацией (рис. 1).

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: умеренная гепатоме-
галия, диффузные изменения печени, под-
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желудочной железы, почек. Люмбальная 
пункция  – ликвор красного цвета, после 
центрифугирования  – ксантохромный, 
слегка мутный, белок 1,6 г/л, эритроциты 
0,09×1012/л, цитоз 28160/3, преобладают 
нейтрофилы. Больная проконсультирована 
хирургом, офтальмологом, гинекологом, 
данных за соответствующую патологию не 
обнаружено.

Проведенная терапия: внутривенно ак-
трапид инфузоматом со скоростью 3–10 ед. 
в час, солевые растворы, глюкоза 5 %, гело-
фузин 500 мл, цитофлавин 10,0 г, берлитион 
600 мг; дофамин для поддержания гемоди-
намики; антибиотики в/в – абактал 0,4 г два 
раза в сутки, роцефин – 2 г в сутки, метро-
гил – 0,5 г два раза в сутки.

Состояние пациентки без положитель-
ной динамики. На фоне прогрессирующей 
полиорганной недостаточности, метабо-
лического ацидоза и  водно-электролитных 
расстройств развилась 4.10 в  01:40 выра-
женная брадиаритмия с  переходом в  фи-
брилляцию желудочков и асистолию, после 
проведения реанимационных мероприятий 
гемодинамика восстановилась. В 4:10 вновь 
был эпизод гипосистолии, в/в веден атро-
пин 1 % 1 мл и  адреналин 0,5 мл 1 % рас-
твора  – гемодинамика стабилизировалась. 
В 9:30 развилась гипосистолия, артериаль-
ное давление не определялось, начатые реа-
нимационные мероприятия оказались неэф-
фективны, в 10:00, через 2 суток с момента 
поступления в ОРиИТ, зафиксирована био-
логическая смерть. 

Заключительный клинический 
и патологоанатомический диагноз

Сахарный диабет 1 типа, тяжелое тече-
ние, декомпенсация с  кетоацидотической 
комой: атрофия, липоматоз поджелудочной 
железы, жировая дистрофия печени, плазма-
тическое пропитывание, гиалиноз артерий 
кишечника, желудка, почек, поджелудочной 
железы, селезёнки, диабетический гломеру-
лосклероз (диффузный и  узелковый гломе-
рулонефрит), диабетическая ретинопатия, 
полинейропатия (по клиническим данным). 
Атеросклероз аорты второй стадии, 2 сте-
пени. Артериальная гипертензия 2 стадии 
(гипертрофия левого желудочка, толщина 
миокарда левого желудочка 1,5 см), отёк  – 
набухание головного мозга (масса головного 
мозга 1350 г, периваскулярный, интрацелюл-
лярный, межклеточный отёк по данным ми-
кроскопического исследования), отёк лёгких 
(масса легких 1160 г, диффузное заполнение 
альвеол эозинофильным содержимым по 
данным микроскопического исследования).

По протоколу патологоанатомического 
исследования непосредственной причиной 
смерти признана диабетическая кетоаци-
дотическая кома. Причиной жизнеугрожа-
ющих, рецидивирующих нарушений ритма 
сердца могла явиться диагностированная 
прижизненно тяжёлая АКНП, для ответа на 
этот вопрос было проведено исследование 
тканей в  области синусного узла методом 
просвечивающей электронной микроско-
пии (ПЭМ). 

Рис. 1. Ритмокардиограмма пациентки с СД1 в пробе Ашнера (Pa) с показателями 
ВСР: SDNN(с) – общая вариабельность, АRA(с) – амплитуда дыхательной аритмии, 

среднеквадратические отклонения гуморально-метаболических – бl(с), симпатических – бm(с), 
парасимпатических -бs(с) волн и их процентные соотношения (VLF, LF, HF; %)
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Данные гистоморфологического 

исследования аутопсийных препаратов 
тканей в области синусного узла

На светооптическом уровне выявлены 
признаки необратимых дистрофических 
и  некробиотических изменений пейсмей-
керных клеток синусового узла (рис. 2, А) 
и волокон Пуркинье (рис. 2, Б). 

С помощью ПЭМ выявлены выражен-
ные дистрофические изменения проводя-
щей системы. Резко выражен периваскуляр-
ный, перицеллюлярный отек. Повреждения 

энергетического аппарата клетки в  виде 
гиперплазии и  деструкции митохондрий, 
накопления пигмента старения – липофус-
цина, кальцинаты в митохондриях связаны 
с основным заболеванием (рис. 3, А, Б). 

Повреждения щелевых контактов вста-
вочных дисков могут представлять собой 
фактор для развития нарушений проводи-
мости (рис. 4, А, Б). Данные изменения сви-
детельствуют о хроническом прижизненном 
энергодефиците тканей в области синусно-
го узла и проводящей системы сердца. 

                   

А                                                                     Б

Рис. 2. А) Пейсмейкерные клетки синусового узла. Выраженные дистрофические 
и некробиотические изменения (стрелка); Б) Дистрофические изменения в клетках  

типа Пуркинье проводящей системы. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. х 400

                    

А                                                                     Б

Рис. 3. А–Б. Клетки переходного типа из зоны атриовентрикулярного узла. Набухание 
митохондрий, разрывы крист (а). Деструкция мембран с образованием липидных капель (б). 

Скопления липофусцина (в). Кальцинаты митохондрий (г). КПЭМ. Ув. х 5200
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Гистоморфологические изменения, по-
добные описанным в данном клиническом 
случае, но на большем количестве аутоп-
сийного материала, были представлены 
в  2011 г. в  объеме комплексного исследо-
вания больных (n = 380) с  профессиональ-
ными заболеваниями (ПЗ) с  изучением 
ВСР, ЭХОКГ, а также биохимическим опре-
делением продуктов липопероксидации 
и  процессов окислительной модификации 
белков  [11, 12]. Корреляционный анализ 
выявил взаимосвязи между снижением 
показателей ВСР, ЭХОКГ признаками ре-
моделирования левого желудочка сердца 
и  биохимическими маркерами оксидант-
ного стресса  [12]. Нарушения свободно-
радикального окисления были расценены 
как симптомы мембранопатологических 
расстройств, обязательно сопровождающих 
процессы ремоделирования тканей сердца. 
Синусный узел и элементы проводящей си-
стемы сердца исследовали гистологически 
и электронномикроскопически после гибе-
ли 14 пациентов, имевших при жизни ав-
тономную кардионейропатию на фоне ПЗ. 
Полученные изменения дистрофического 
характера в  клетках проводящей системы 
и синусового узла были лишены специфич-
ности [11–13]. 

Таким образом, анализируя случаи 
гибели пациентки с СД и больных разны-
ми этиопатогенетическими формами ПЗ, 
можно подтвердить, что АКНП – это не-
специфичный синдром, который может 
быть обусловлен не только функциональ-

ными, но и морфологическими изменени-
ями в пейсмейкерах синусового узла, хотя 
сам термин «дизрегуляции», принятый 
у вегетологов, указывает только на функ-
циональность.

Выводы
Удалось подтвердить наличие у  паци-

ентки нарушений вегетативной регуляции 
ритма сердца крайней степени выражен-
ности в  виде диабетической кардиальной 
автономной нейропатии. Обнаруженные из-
менения СУ и проводящей системы сердца 
были значительными и могли явиться суб-
стратом для развития жизнеугрожающих 
нарушений ритма и смерти больной.
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