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Введение. Ассоциация сахарного диабета (СД) и хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) обусловлена общими патофизиологическими процессами, определяющими 
прогноз течения и прогрессирование обоих заболеваний. В связи с чем, нами были изу-
чены факторы прогрессирования ХСН и предложена математическая модель для оценки 
прогнозирования риска развития ХСН, которая может быть применена в реальной кли-
нической практике. 
Пациенты и методы. Обследованы 316 пациентов с СД 2 типа. Медиана возраста со-
ставила 68 (63; 74) лет. Всем пациентам определяли уровни цистатина С, гомоцистеина, 
интерлейкина-6, соотношение альбумин/креатинин. Для оценки эффективности данной 
модели был проведен ретроспективный анализ историй болезни пациентов с СД 2 типа 
(«тестовая выборка»). Дискриминантная мощность (ROC) модели на новых случаях ХСН 
составила 0,91 (0,87;1,00), что свидетельствует о высокой прогностической способности 
данного метода.
Результаты. Построена модель, позволяющая прогнозировать вероятность развития 
ХСН у пациентов с СД 2 типа (чувствительность 76,2%, специфичность 73,3%). 
Заключение. Применение регрессионного уравнения позволит более точно прогнози-
ровать вероятность развития ХСН у пациентов с СД 2 типа и в будущем выбирать опти-
мальную тактику ведения таких пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, прогноз, хроническая сердечная недостаточ-
ность.
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Introduction. Diabetes mellitus and chronic heart failure (CHF) occur concomitantly, and each 
disease independently increases the risk for the other. In this connection, we studied the factors 
associated with CHF progression and proposed a mathematical model for assessing the prediction 
of the risk of CHF development, which can be applied in real clinical practice. 
Patients and methods. A total of 316 patients with DT2 were examined. The median age was 
68 (63; 74) years. The levels of cystatin C, homocysteine, interleukin-6, and albumin/creatinine 
ratio were assessed in all patients with DT2. To evaluate the efficacy of this model, a retrospective 
analysis of patients’ medical records was carried out ("test sample"). The discriminant power 
(ROC) of the model in new cases of CHF was 0.91 (0.87; 1.00). Thus, it indicates a high predictive 
power of this method.
Results. A model has been built to predict the likelihood of developing CHF in patients with DT2 
(sensitivity 76.2%, specificity 73.3%).
Conclusions. This model will allow for accurate prediction of the likelihood of developing CHF 
in patients with DT2. Further studies are needed to use it for choosing the optimal tactics for 
managing these patients.
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Актуальность изучения хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) у  пациентов 
с  сахарным диабетом (СД) 2 типа обуслов-
лена широкой распространенностью этих 
заболеваний. СД  2 типа рассматривают как 
независимый фактор риска ХСН, что было 
продемонстрировано еще во Фремингем-
ском исследовании, где риск развития ХСН 
в возрастной группе 45-74 лет при СД оказал-
ся выше, по сравнению с общей популяцией 
[1]. Согласно эпидемиологическим данным, 
риск развития сердечной недостаточности 
у пациентов с СД в 2,5 раза выше, чем в об-
щей популяции [2, 3].

Ассоциация СД с  ХСН не случайна и  обу-
словлена взаимоотягощающими мультиси-
стемными нарушениями. Основу взаимосвя-
зей между СД с ХСН составляют такие общие 
патофизиологические процессы, как нейрогу-
моральная активация, эндотелиальная дис-
функция и оксидативный стресс. Как при ХСН, 
так и при СД сердце, печень и почки являются 
главными органами-мишенями поражения, 
определяющими прогноз течения и  прогрес-
сирование обоих заболеваний. Присутствие 
специфических метаболических нарушений, 
присущих СД (гипергликемии, инсулиноре-
зистентности, дисрегуляции липидного мета-
болизма, повышения уровня циркулирующих 
свободных жирных кислот, а  также выра-
женных нарушений микроциркуляторного 
русла),  способствует быстрому и  необрати-
мому прогрессированию поражения органов- 
мишеней.

Продемонстрировано, что ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) при СД 2 типа развива-
ется в более молодом возрасте, с одинаковой 
частотой у мужчин и у женщин, и сопряжена 
с  трудностями в  диагностике, поскольку со-
четание данных заболеваний приводит к бо-
лее частому бессимптомному течению ИБС, 
вплоть до развития безболевого инфаркта ми-
окарда [4]. Пациенты с СД 2 типа имеют более 
тяжелое течение ИБС, чаще страдают трехсо-
судистым коронарным поражением, нередко 
с  вовлечением дистальных сегментов арте- 

рий [5]. Кроме того, для них характерен высо-
кий риск внезапной смерти и высокая частота 
развития осложнений (кардиогенного шока, 
ХСН, нарушений сердечного ритма).

Высокая частота коронарной смерти среди 
пациентов с  СД обусловлена, прежде всего, 
объективными трудностями ранней диагно-
стики ИБС. Классические признаки стенокар-
дии зачастую появляются у  пациентов с  СД 
уже при наличии выраженного поражения 
коронарной системы. Диабетическая авто-
номная нейропатия и ранняя десимпатизация 
миокарда приводят к высокой распростра-
ненности (30-48%) безболевых и  атипичных 
вариантов течения ИБС при СД [6, 7].

Существуют и объективные трудности в диа- 
гностике ИБС с  помощью электрокардиогра-
фии (ЭКГ). Снижение возможностей выявле-
ния ишемии миокарда с  помощью ЭКГ  у па-
циентов с СД можно объяснить нарушением 
формирования трансмембранного потенциа-
ла действия. Предполагается, что сдвиги угле-
водного обмена приводят к изменению мем-
бранных транспортных потоков электролитов, 
формирующих потенциал действия. Кроме 
того, сахароснижающие препараты из группы 
производных сульфонилмочевины, воздей-
ствуя на  калиевые каналы миоцитов, также 
влияют на процесс формирования трансмем-
бранного потенциала действия [8].

На сегодняшний день эпидемиологические 
данные указывают на  преобладание среди 
пациентов с СД 2 типа сердечной недостаточ-
ности с сохраненной фракцией выброса (ХСН-
сФВ) [9, 10], а стратификация риска в данной 
группе остается актуальной и малоизученной 
проблемой [11, 12, 13]. Сочетание СД 2 типа 
и  ХСН является распространенным синдро-
мом, характеризующимся повышенным ри-
ском таких клинически значимых событий, 
как потребность в  госпитализации и  карди-
оваскулярная смерть. От четверти до трети 
всех пациентов, включаемых в  клинические 
исследования, в  которых тестируются вме-
шательства при сердечной недостаточности, 
имеют СД  2 типа. Потенциал в  улучшении 
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прогноза у пациентов с сочетанием СД 2 типа 
и ХСН лежит как в области развития техноло-
гий прогнозирования и управления ХСН, так 
и  в  применении сахароснижающих средств 
с  благоприятным профилем кардиоваскуляр-
ной безопасности. В связи с этим нами были 
изучены факторы прогрессирования ХСН 
и  предложена математическая модель для 
оценки прогнозирования риска развития ХСН, 
которая может быть применена в  реальной 
клинической практике.

Цель исследования — разработать модель 
прогнозирования риска развития ХСН у паци-
ентов с СД 2 типа.

Пациенты с  методы. Для решения постав-
ленной цели на  базе эндокринологического 
отделения «Республиканского научно-прак-
тического центра радиационной медицины 
и  экологии человека» (г. Гомель, Республика 
Беларусь) было обследовано 316 пациен-
тов с СД 2 типа. Медиана возраста составила 
68 (63; 74) лет.

Лабораторное исследование включало 
оценку уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1с) и  липидного спектра крови (общий 
холестерин, триглицериды).

Определение цистатина C  в  сыворотке 
крови проводилось на  автоматическом био-
химическом анализаторе «Architect c8000» 
(«АВВОТТ», США) с использованием стандарт-
ного набора (референсные значения: 0,40-
0,99 мг/л). Содержание сывороточного уровня 
С-реактивного белка (СРБ) определялось ме-
тодом иммунотурбодиметрии на  биохимиче-
ском анализаторе «Architect c8000» («АВВОТТ», 
США наборами BioSystems S.A., Барселона, Ис-
пания), референсные значения для взрослых: 
0-5 мг/л. Определение уровня гомоцистеина 
проводили методом иммуноферментного 
твердофазного анализа (ELISA) с  использова-
нием набора реактивов «Axis-Shield Diagnostics 
Limited» (Англия). За нормальный уровень 
гомоцистеина принимали значения у  жен-
щин от 5 до 12 мкмоль/л, у мужчин — от 5 до 
15  мкмоль/л натощак. Экскрецию альбумина 
с  мочой, соотношение альбумин/креатинин 

(А/К) определяли в  утренней порции мочи 
иммунотурбидиметрическим методом с  ис-
пользованием стандартного набора на  ав-
томатическом анализаторе Beckman Couter 
по методике производителя. Интерлейкин-6 
(ИЛ-6) определяли на  автоматическом лабо-
раторном анализаторе Cobas 6000 для имму-
нологических и фотометрических тестов Roche 
Diagnostics (Германия) с использованием ори-
гинальных тест-систем, референсные значе-
ния: до 7 нг/мл.

Для анализа полученных результатов ис-
пользовался пакет прикладных программ 
SPSS 22.0. Оценка нормальности распределе-
ния признаков проводилась с  использовани-
ем критерия Шапиро-Уилка. Принимая во вни-
мание, что числовые значения отличались от 
нормального распределения, были использо-
ваны методы непараметрической статистики. 
Данные представлены в  формате Ме  (q1;q3). 
Отбор предикторов проведен методом двой-
ного логарифмирования. Балльная шкала 
была получена методом категориальной 
регрессии с  последующим определением 
критических точек отсечения методом ROC- 
анализа. Относительные риски развития были 
рассчитаны в статистической среде WinPepi.

Результаты. Исходя из критериев диагно-
стики ХСН с  сохраненной фракцией выброса 
(анамнез заболевания (ИБС, артериальная 
гипертензия, хроническая болезнь почек), 
фракция выброса левого желудочка ≥50%, 
повышенные уровни натрийуретических 
пептидов, гипертрофия левого желудочка по 
данным эхокардиографии) мы разделили па-
циентов на 2 группы: с ХСН-сФВ (ХСН=1) и без 
ХСН (ХСН=0).

Результаты клинико-лабораторного обсле-
дования представлены в таблице 1.

Пациенты были сопоставимы по возрасту, 
массе тела, уровню HbA1c и общему холесте-
рину. Уровни цистатина C, С-реактивного бел-
ка, гомоцистеина, ИЛ-6, А/К и триглицеридов 
были значимо выше у пациентов с ХСН.

Корреляционный анализ выявил значимую 
положительную связь между уровнями циста-
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тина C  и гомоцистеином (rS=0,46; р<0,05), 
С-реактивным белком (rS=0,48; р<0,05), ин-
терлейкином-6 (rS=0,48; р<0,05) с А/К (rS=0,49; 
р<0,05). Уровень гомоцистеина положитель-
но коррелировал с  уровнем интерлейкина-6 
(rS=0,37; р<0,05) с А/К (rS=0,26; р<0,05). 

Возраст пациента значимо увеличивал 
(b=0,58) риск развития ХСН: Exp (b)=1,06 
(1,04÷1,09); р<0,01. Критической точкой отсе-
чения возраста определен показатель 61 год 
(чувствительность и  специфичность соста-
вили 0,80 и 0,68 соответственно). В возрасте 
старше 61 года относительный риск (ОР) ХСН 
составил 1,80 (95%ДИ=1,08÷3,01), р<0,05.

Риск развития ХСН также зависел от дли-
тельности СД  2 типа (b=0,54): Exp (b)=1,06 
(1,03÷1,08); р<0,01. Критической точкой отсе-
чения стажа заболевания определен показа-
тель 6 лет (чувствительность и специфичность 
составили 0,80 с  0,62 соответственно). Изме-
нения ОР ХСН не были статистически значи-
мыми. 

С ростом цистатина C  риск развития ХСН 
значимо повышался (b=1,60): Exp (b)=4,93 

(3,51÷6,93); р<0,0001. Критической точкой 
отсечения цистатина C определен показатель 
0,80 мг/л (чувствительность и специфичность 
составили 0,94 и  0,68 соответственно). При 
уровне цистатина C  выше 0,80 мг/л ОР ХСН 
составил 7,35 (95%ДИ=3,50÷15,41), р<0,0001.

Рост С-реактивного белка (b=0,07) значимо 
увеличивал риск развития ХСН: Exp  (b)=1,08 
(1,04÷1,12); р<0,01. Критической точкой отсе-
чения С-реактивного белка определен пока-
затель на  уровне 3,1 мг/л (чувствительность 
и  специфичность составили 0,77 и  0,60  со-
ответственно). При уровне С-реактивно-
го белка выше 3,10 мг/л ОР ХСН составил 
1,79 (95%ДИ=1,13÷2,82), р<0,008.

Нами было установлено значимое влияние 
гомоцистеина (b=0,08) на риск развития ХСН: 
Exp (b)=1,09 (1,06÷1,12); р<0,01. Критиче-
ской точкой отсечения уровня гомоцистеина 
определен показатель — 9,71 мкмоль/л (чув-
ствительность и  специфичность составили 
0,73 с 0,58 соответственно). При уровне гомо-
цистеина выше 9,71 мкмоль/л ОР ХСН соста-
вил 4,32 (95%ДИ=2,68÷6,97), р<0,0001.

Таблица 1
Результаты клинико-лабораторного обследования пациентов с СД 2 типа

Показатель

ХСН=0 ХСН=1
Тест Манна-Уитни

Me
Квартиль

Me
Квартиль

1 3 1 3 Z р

Возраст, лет 64 60 70 68 63 74 -4,03 0,06

Масса тела, кг 87 71 96 80 72 92,00 -6,17 0,29

ИМТ, кг/м2 30,63 26,03 35,16 30,29 25,28 35,00 -6,21 0,18

Цистатин С, мг/л 0,87 0,78 0,98 2,32 2,09 3,23 -10,74 <0,0001

С-реактивный белок, 
мг/л 2,80 2,40 4,80 6,20 3,20 9,30 -6,77 <0,0001

Гомоцистеин, мкмоль/л 9,20 7,35 22,25 22,50 9,50 25,60 -6,97 <0,0001

Интерлейкин-6, мг/ мл 2,70 2,50 2,94 4,20 2,70 20,90 -7,49 <0,0001

А/К, мг/ммоль 3,13 2,53 7,60 22,70 5,20 28,70 -7,49 <0,0001

HbA1C, % 8,55 7,60 9,50 8,50 7,40 9,30 -4,44 0,19

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,10 4,50 5,90 5,29 4,60 6,20 -4,31 0,07

Триглицериды, ммоль/л 1,40 1,02 2,14 1,85 1,40 2,48 -6,19 <0,05
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Рост уровня интерлейкина-6 (b=0,13) так-
же был ассоциирован с  увеличением ри-
ска развития ХСН: (Exp (b)=1,14 (1,08÷1,20); 
р<0,01). Критическая точка отсечения соста-
вила 2,80  мг/мл (чувствительность — 0,72; 
специфичность — 0,65). При уровне интер-
лейкина-6 выше 2,80 мг/мл ОР ХСН составил 
4,46 (95%ДИ=2,77÷7,18), р<0,0001.

Рост соотношения альбумин/креатинин 
(b=0,07) сопровождался увеличением ри-
ска развития ХСН: (Exp (b)=1,07 (1,05÷1,09); 
р<0,05). Критическая точка отсечения соста-
вила 3,00 (чувствительность — 0,82; специ-
фичность — 0,51). При соотношении альбу-
мин/креатинин выше 3,00 мг/ммоль ОР ХСН 
составил 4,56 (95%ДИ=2,72÷6,65); р<0,0001.

С целью выявления признаков, влияющих 
на  развитие ХСН у  исследуемых пациентов 
с  СД  2 типа, был проведен логистический 
регрессионный анализ полученных данных. 
В модель были включены предикторы, изоли-
рованное влияние которых на  развитие ХСН 
было определено как значимое (р<0,05) или 
как устойчивая тенденция (<0,10). Методом 
категориальной регрессии был определен 
суммарный вклад каждого предиктора — по-
казатель важности. Балльная оценка была по-

лучена путем умножения коэффициента важ-
ности на 100 с округлением до целого числа 
(таблица 2).

Проводился расчет риска развития ХСН (∑) 
у  пациентов с  СД  2 типа путем вычисления 
суммы баллов по формуле:

∑ = В + ДСД2 + ЦисС + СРБ + ГЦ + ИЛ-6 + А/К,

Сумма баллов (∑ ≥77) явилась критерием 
прогноза высокого риска ХСН (рисунок 1). 

Чувствительность и  специфичность ме-
тода составили 76,2% и  73,3%, соответ-
ственно. ОР ХСН при сумме ∑ ≥77 составил 
7,48 (95%ДИ=2,56-15,69), р<0,0001.

Для оценки эффективности данной модели 
нами был проведен ретроспективный анализ 
историй болезни пациентов с СД 2 типа («те-
стовая выборка»). Из 57 пациентов указан-
ной выборки вероятность развития ХСН была 
рассчитана для 44 случаев (у 13 пациентов 
значения одного или более использованных 
в  модели признаков отсутствовали). Дискри-
минантная мощность (ROC) модели на новых 
случаях ХСН составила 0,91 (0,87;1,00), что 
свидетельствует о  высокой прогностической 
способности данного метода.

Таблица 2
Балльная оценка предикторов развития ХСН при СД 2 типа

Показатель
Условное 
обозначе-

ние

Результаты категориальной 
регрессии Результаты ROC-анализа

b Важность Балл
Крити-
ческая 
точка

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Возраст, годы В 0,58 0,059 6 ≥61,0 0,79 0,68

Длительность СД 2, 
годы ДСД2 0,54 0,030 3 ≥6,00 0,80 0,62

Цистатин С, мг/л ЦисС 1,60 0,450 45 ≥0,8 0,94 0,68

С-реактивный белок, 
мг/л СРБ 0,07 0,068 7 ≥3,01 0,77 0,50

Гомоцистеин, мкмоль/л ГЦ 0,08 0,128 13 ≥9,71 0,73 0,50

Интерлейкин-6, мг/мл ИЛ-6 0,13 0,119 12 ≥2,80 0,72 0,53

А/К, мг/ммоль А/К 0,07 0,141 14 ≥3,00 0,82 0,51
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Пример 1. Пациент Б., возраст 62 года, 
длительность СД  2 — типа 3 года, уровень 
цистатина C  — 0,83 мг/л, С-реактивного бел-
ка — 0,65 мг/л, гомоцистеина — 8,3 мкмоль/л, 
интерлейкина-6 — 2,82 мг/мл, А/К — 28,95 мг/

ммоль, в  анамнезе артериальная гипертен-
зия, уровни натрийуретических пептидов: 
BNP<35 пг/мл и NT-proBNP<125 нг/мл.

Выбранные показатели пациента Б. вносят-
ся в таблицу 3 для расчета риска развития ХСН 
при СД 2 типа.

Рассчитывается сумма баллов (∑) для 7 по-
казателей согласно таблице 3: 

∑ = ∑ = В + ДСД2 + ЦисС + СРБ + ГЦ + ИЛ-6 + А/К 
= 6 + 0 + 45 + 0 + 0 + 12 + 14 = 77

Полученное значение ∑ ≥77 свидетельству-
ет о высоком риске развития ХСН в будущем. 
При повторном обследовании данного па-
циента спустя 6 лет определены показатели 
BNP  = 43 пг/мл с  NT-proBNP = 185 нг/мл, по 
данным Эхо-КГ фракция выброса составила 
64%. Исходя из критериев диагностики ХСН 
с  сохраненной фракцией выброса (ХСН-сФВ) 
(анамнез заболевания (ИБС, артериальная 
гипертензия, хроническая болезнь почек), 
фракция выброса левого желудочка ≥50%, по-

Ч
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л
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о
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ь

1-Специфичность

Рисунок 1. Результаты ROC-анализа переменной 
суммы баллов для оценки риска развития ХСН

Таблица 3
Балльная оценка значений показателей для расчета риска развития ХСН

Анализируемый показатель Условное 
обозначение Критерий оценки Показатель 

пациента Баллы

Возраст, годы В
≥ 61

68 6
<61

Длительность СД 2, годы ДСД2
≥ 6

3 0
<6

Цистатин С, мг/л ЦисС
≥ 0,8

0,83 45
<0,8

С-реактивный белок, мг/л СРБ
≥ 3,01

0,65 0
<3,01

Гомоцистеин, мкмоль/л ГЦ
≥ 9,71

8,3 0
<9,71

Интерлейкин-6, мг/мл ИЛ-6
≥ 2,80

2,82 12
<2,80

Соотношение А/К, мг/ммоль А/К
≥ 3,00

28,95 14

Сумма (∑) 77
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вышенные уровни натрийуретических пепти-
дов, гипертрофия левого желудочка по дан-
ным эхокардиографии) у  данного пациента 
можно диагностировать ХСН-сФВ [14].

Заключение. В результате проведенного 
регрессионного анализа возраст, длитель-
ность СД  2 типа, цистатин С, С-реактивный 
белок, гомоцистеин, интерлейкин-6 и  А/К 
определены как факторы, ассоциированные 
с развитием ХСН у пациентов с СД 2 типа.

Разработана математическая модель, кото-
рая обладает чувствительностью 76%, специ-
фичностью 73% и  позволяет оценить вероят-
ность развития ХСН у пациентов с СД 2 типа.

Заявление о конфликте интересов: Авторы за-
являют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: Авторы заявляют об от-
сутствии финансирования.
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