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Заболеваемость сахарным диабетом 1 типа (СД1) неуклонно растет во всем мире, особенно среди пациентов моло-
дого возраста. Данная тенденция является весьма неблагоприятной, поскольку риск смерти пациентов с диабетом 
от сердечно-сосудистых и других сопутствующих заболеваний в пять раз превышает таковой у пациентов без СД1 
в анамнезе. Основными причинами преждевременной смертности являются микро- и макрососудистые осложне-
ния, усугубляемые сопутствующими заболеваниями, одним из которых является артериальная гипертензия (АГ). Риск 
таких осложнений, как острые нарушения мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, ампутации конечностей, 
сердечная недостаточность и внезапная сердечная смерть, возрастает с увеличением продолжительности и тяжести 
АГ, особенно при ее неконтролируемом течении. Больные с СД1, находящиеся на стационарном или амбулаторном 
наблюдении и лечении, в своем большинстве не контролируют артериальное давление (АД) либо руководствуются 
данными домашнего/офисного измерения АД. По нашему мнению, стоит обратить особое внимание на скрининговую 
диагностику, раннее выявление, а также профили повышения АД у пациентов с СД1, так как это позволит рассмотреть 
возможность ранней инициации антигипертензивного лечения с целью оптимизации терапевтических подходов к 
ведению данной группы пациентов, а также имеет ключевое значение для снижения риска неблагоприятных исходов 
данного заболевания.
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The incidence of type 1 diabetes is increasing worldwide, especially among young patients. This trend is very unfavorable, 
since the risk of death of diabetic patients from cardiovascular and other concomitant diseases is five times higher than 
that of patients without a history of type 1 diabetes. The main causes of premature mortality are micro- and macrovascu-
lar complications, aggravated by concomitant diseases, one of which is arterial hypertension. The risk of complications 
such as acute cerebral circulatory disorders, myocardial infarction, limb amputation, heart failure and sudden cardiac 
death increases with increasing duration and severity of hypertension, especially with its uncontrolled course. Patients 
with type 1 diabetes who are under inpatient or outpatient supervision and treatment, for the most part, do not control 
blood pressure, or are guided by data from home/office blood pressure measurements. In our opinion, it is worth paying 
special attention to screening diagnostics, early detection, as well as profiles of increased blood pressure in patients with 
type 1 diabetes, as this will allow us to consider the possibility of initiating antihypertensive treatment or optimizing ther-
apeutic approaches to the management of this group of patients, and is also key to reducing the risk of adverse outcomes 
of this disease.
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У МОЛОДЫХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА. ДИСБИОЗ И ПОВЫШЕНИЕ ПАРАЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КИШЕЧНОЙ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ЗВЕНЬЯ ПАТОГЕНЕЗА
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) на сегодняшний день 
является одним из заболеваний, имеющих многогран-
ные клинико-патофизиологические проявления, а так-
же разнообразный спектр множественных осложнений. 
Пациенты с СД1 имеют более высокий пожизненный 
риск микрососудистых осложнений и наряду с этим 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Неопти-
мальный контроль модифицируемых факторов риска, 
таких как гипергликемия, повышение артериально-
го давления (АД), дислипидемия, ожирение, курение 
и альбуминурия, непосредственно связан с этими ос-
ложнениями [2]. Примечательно, что недавние иссле-
дования показали важность интенсивных многофактор-
ных вмешательств, нацеленных на основные маркеры 
риска. Выявлено, что чем больше число факторов риска 
находятся на уровне ниже определенных целевых зна-
чений, тем вероятность развития осложнений сахар-
ного диабета достоверно снижается [3]. Артериальная 
гипертензия (АГ) является одним из ведущих модифи-
цируемых факторов риска, способствующих развитию 
микрососудистых осложнений и ССЗ у лиц с СД1. Риск 
сердечно-сосудистых заболеваний особенно возраста-
ет у пациентов с диабетической нефропатией, но также 
выше у пациентов с СД1 без диабетического поражения 
почек. Было установлено, что пациенты с СД1 имеют бо-
лее жесткие артерии, чем пациенты контрольной груп-
пы того же возраста, не страдающие диабетом, и что 
развитие артериальной жесткости начинается до того, 
как могут быть обнаружены какие-либо признаки ми-
крососудистых или макрососудистых заболеваний [4]. 
Несмотря на убедительные доказательства того, что 
интенсивный контроль АД снижает риск диабетических 
осложнений и улучшает прогноз диабетической нефро-
патии, крайне малое число пациентов с СД1 достигает 
целевых показателей лечения АД, несмотря на регу-
лярное наблюдение. Около 80% больных СД1 страдают 
микроальбуминурией и диабетической нефропатией, 
которая обычно играет ключевую роль в развитии АГ 
у данной группы пациентов [5]. Резистентная АГ чаще 
встречается у пациентов с СД1, чем у лиц с недиабе-
тической гипертензией, и эта резистентность связана 
с более высоким риском прогрессирования диабетиче-
ской нефропатии.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Патогенез АГ у пациентов с СД1, несмотря на преоб-
ладающую роль диабетической нефропатии, является 
многофакторным и тесно связан с метаболическим кон-
тролем диабета. В то время, как окислительный стресс, 
воспаление, аномальное высвобождение внеклеточ-
ных везикул и связанных с ними микроРНК, а также 
дисбаланс кишечной микробиоты и почечного SGLT2 
(натрий-глюкозного котранспортера 2 типа) становятся 
основными механизмами развития инсулинорезистент-
ности и гипертонии, вызванной сахарным диабетом 
2 типа [6], диабетическая нефропатия, неадекватная ак-
тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и симпатической нервной системы (СНС), дис-
функция митохондрий являются основными факторами 
развития артериальной гипертензии при СД1 [7].

Метаболические действия инсулина зависят от нор-
мальной функции митохондрий, которая играет ключе-
вую роль в энергетическом гомеостазе путем метабо-
лизма питательных веществ, выработки АТФ и клеточной 
энергии. Например, дефекты биогенеза митохондрий 
и динамики в эндотелиальных клетках оказывают пагуб-
ное воздействие на их биоэнергетическое обеспечение, 
и эти нарушения способствуют эндотелиальной дис-
функции и гипертонии [8].

Митохондрии являются основным источником вну-
триклеточных активных форм кислорода (АФК), а повы-
шенное содержание АФК участвует в патогенезе инсули-
норезистентности, диабета и гипертонии. Известно, что 
почти все сосудистые клетки, включая эндотелиоциты, 
клетки гладкой мускулатуры сосудов и адвентициальные 
клетки, обладают способностью вырабатывать АФК  [9]. 
При диабете избыточная выработка АФК может вызвать 
повреждение ДНК, белков и липидов, что приводит 
к митохондриальной дисфункции. НАДФН (никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат)-оксидазы также явля-
ются важным источником избыточной выработки АФК 
в сосудистой сети при инсулинорезистентности и АГ. 
Течение СД связано с повышенной активацией сосуди-
стых НАДФН-оксидаз, тем самым индуцируя избыточную 
выработку АФК, которая вызывает дисбаланс между ре-
лаксирующими и сократительными факторами, произво-
димыми эндотелием, что приводит к ассоциированному 
повышению сосудистого тонуса [9, 10]. Избыточные АФК 
снижают выработку и усиливают разрушение оксида 
азота, что приводит к снижению его биодоступности, 
что способствует ригидности артерий и развитию гипер-
тонии. Следовательно, митохондриальная дисфункция 
и окислительный стресс потенциально являются важны-
ми механизмами развития гипертензии при СД.

Причиной повреждения почек при диабете 1 типа 
являются гипергликемия и протеинурия, которые, вли-
яя на выработку гуморальных факторов, цитокинов 
и факторов роста, приводят к увеличению внеклеточ-
ного матрикса и увеличению проницаемости базальной 
мембраны. Заболевания почек на начальных стадиях 
не приводят к повышению АД, однако с появлением 
микроальбуминурии и снижением скорости почечной 
фильтрации приводят к развитию гипертонии [11]. 

В настоящее время существует большой интерес 
к роли микробиома кишечника в развитии гипертонии 
и другой сердечно-сосудистой патологии, а также индук-
ции и самоподдержании системного хронического вос-
паления.  В основе нынешнего представления о микро-
биоме лежит мнение, что последний представляет собой 
гораздо больший объем клеточного и генетического ма-
териала, чем собственные клетки организма, и что биом 
играет ключевую роль в поддержании иммунного гомео
стаза [12]. Так, например, в исследовании Harrison D., 
Coffman T. и соавт. показано, что изменения в микробио-
те кишечника (дисбиоз) связаны с гипертонией у паци-
ентов и в нескольких доклинических моделях [13]. Более 
того, согласно результатам исследования Chen X., Li P., 
перенос фекального материала от пациентов с гиперто-
нической болезнью, включая женщин с преэклампсией, 
связан с повышением АД и воспалением у стерильных 
мышей-реципиентов, что позволяет предположить ме-
ханистическую роль биома кишечника [14, 15]. В связи 
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с этим Santisteban M. и его коллеги предполагают, что 
дисбактериоз кишечника является причинным факто-
ром развития гипертонии, которая может возникнуть 
в результате повышенного симпатического тонуса, сни-
жения мезентериального кровотока и усиления систем-
ного воспаления [16]. Эта стимулированная воспалитель-
ная система может отражать изменения в соединении 
эпителиальных клеток, которые приводят к повышенной 
проницаемости эндотоксина-липополисахарида (ЛПС), 
мембранного компонента грамотрицательных бактерий, 
которые составляют большинство кишечных бактерий, 
а также других патогенов. Стоит отметить, что роль ки-
шечного микробиома в патогенезе СД1 начала изучаться 
сравнительно недавно. Ранее проведенные исследова-
ния с использованием высокотехнологичной методики 
секвенирования показали значительную разницу в ми-
кробном профиле здоровых людей и пациентов с СД1, 
что позволяет предположить корреляцию между раз-
витием СД1 и профилем микробиоты кишечника [17] 
(рис. 1). 

Примечание. Изменение белков плотного контакта 
приводит к увеличению проницаемости кишечника, обе-
спечивая доступ к собственной оболочке для чужерод-
ных агентов (например, бактерий, эндо- и экзотоксинов, 
ксенобиотиков и нутриентов) и бактериальных и диети-
ческих продуктов. Накопление этих бактерий и молекул 
может запускать воспалительные процессы, индуциро-
вать системное воспаление, активировать аутореактив-
ные клоны Т и В-лимфоцитов в лимфоидной ткани, ас-
социированной с кишечником, индуцировать развитие 
аутоиммунного инсулита.

Интересно, что увеличение проницаемости тонкой 
кишки также обнаружено у индивидов с риском разви-
тия СД1, что подтверждает гипотезу о том, что измене-

ния в барьере слизистой оболочки кишечника могут 
быть связаны с аутоиммунным процессом, который спо-
собствует началу заболевания [18]. В настоящее время 
крупные исследования, демонстрирующие взаимосвязь 
дисбаланса липополисахаридсвязывающих систем и АГ 
в группе пациентов с СД1, отсутствуют. Стоит отметить, 
что общий баланс состава микробиоты кишечника также 
может влиять на регуляцию АД. Также, вероятно, сниже-
ние численности лактобактерий связано с гипертонией 
и может отражать дефицит выработки пептидов, полу-
ченных из Lactobacillus, которые проявляют ингибирую-
щую активность по отношению к ангиотензин-превраща-
ющему ферменту (АПФ) [19]. И, наконец, в исследованиях 
ряда авторов у детей с аутоантителами к β-клеткам под-
желудочной железы была обнаружена повышенная чис-
ленность Bacteroides и низкая численность микробиоты, 
продуцирующей бутират [20, 21]. Основные микроорга-
низмы, продуцирующие бутират, представлены на ри-
сунке 2.

Сообщалось об отрицательной корреляции между 
продуцентами бутирата, кишечной проницаемостью 
и риском развития СД1 [22]. Однако даже на поздней 
стадии преддиабета было обнаружено небольшое коли-
чество продуцентов бутирата, что позволяет предполо-
жить роль микробиоты как регулятора аутоиммунитета 
β-клеток в прогрессировании заболевания [23]. 

ПРОФИЛИ ИЗМЕНЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДАБЕТОМ 1 ТИПА

По мере развития персонализированной медици-
ны в различных отраслях врачебной практики укоре-
нилось понятие «фенотипы». Разделение пациентов 
на фенотипы изменения АД позволяет оптимизировать 

Рисунок 1. Повышение парацеллюлярной проницаемости кишечника у пациентов с сахарным диабетом 1 типа. 
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диагностический и лечебный подходы к ведению боль-
ных, определять терапевтический алгоритм и необходи-
мые аспекты контроля над АГ и ее профилактики. При 
проведении полного обследования (комбинируя офи-
сное измерение АД и суточное мониторирование ар-
териального давления (СМАД) пациентов с СД1, можно 
выявить различные фенотипы изменения АД. К ним от-
носятся: истинная нормотензия (отсутствие повышения 
АД при офисном измерении и по результатам СМАД), 
устойчивая артериальная гипертензия (наличие повы-
шения АД при офисном измерении и при проведении 
СМАД), гипертензия белого халата (гипертензия при 
офисном измерении АД, нормотензия по результатам 
СМАД) и маскированная (скрытая) артериальная гипер-
тензия (нормотензия при офисном измерении, гипер-
тензия по данным СМАД). В настоящее время данные 
о целевом уровне АД среди пациентов с СД1 варьируют. 
Действующие рекомендации Европейской ассоциации 
по изучению диабета регламентируют общие целевые 
значения АД для пациентов с СД1 менее 140/90 мм рт.ст., 
в то время как Американская диабетическая ассоциация 
рекомендует определять более строгое офисное целе-
вое значение АД — менее 130/80 мм рт.ст. [24]. 

В настоящее время СМАД считается золотым стан-
дартом в диагностике АГ, поскольку превосходит дру-
гие методы в чувствительности и специфичности [25]. 
Только на основании результатов СМАД могут быть по-
лучены некоторые важные с клинической точки зрения 
показатели АД. Однако начать следует с усредненного 
значения АД за 24 часа — важнейшего интегрального 
показателя, отражающего воздействие на пациента пси-
хосоциальных факторов и окружающей среды в течение 
суток. Главными собственно расчетными индексами яв-
ляются вариабельность (краткосрочная) АД (ВАД), вели-

чина утреннего подъема (ВУП) АД и степень его ночного 
снижения (СНС). Также СМАД позволяет оценить такие 
важнейшие показатели, как среднеинтегральное АД, ин-
декс времени САД и ДАД, а также некоторые косвенные 
показатели гемодинамики, такие как скорость пульсовой 
волны, время ее распространения, индекс ригидности 
артерий, индекс отражения и аугментации, линейная 
и объемная скорость кровотока и др.

Разработка и внедрение неинвазивных амбулатор-
ных устройств для измерения АД позволила круглосу-
точно отслеживать изменение АД и идентифицировать 
несколько паттернов нарушенной суточной вариабель-
ности АД, таких как аномальное снижение АД или ночная 
гипертензия [26]. Согласно классическим определениям, 
индивиды обозначаются как дипперы (dipper), когда ноч-
ное падение АД составляет ≥10% от дневных значений 
(т.е. нормальный циркадный ритм), и нондипперы, ког-
да индекс вариабельности АД в ночные и дневные часы 
составляет <10% (патологический циркадный ритм) [27]. 
Совсем недавно эта классификация была расширена 
до четырех категорий: диппер (нормальная степень ноч-
ного снижения АД), овер-диппер (избыточное ночное 
снижение АД — >20% от дневных значений), нон-диппер 
(недостаточная степень снижения АД в ночные часы), 
найт-пикер (устойчивое повышение АД в ночное время) 
(табл. 1). 

Несмотря на убедительные доказательства того, что 
интенсивный контроль АД снижает риск диабетических 
осложнений и улучшает прогноз у лиц с диабетической 
нефропатией, удивительно малое число пациентов с СД1 
достигают целевых показателей лечения АД, несмотря 
на регулярные последующие визиты [27]. Исследование 
большой и репрезентативной когорты пациентов с СД1 
из финского регистра FinnDiane (n=3678) показало, что 

Рисунок 2. Основные представители кишечной микробиоты, продуцирующей бутират.
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60% пациентов не достигли целевого уровня АД менее 
130/85 мм рт.ст. при лечении, а доля недостижения це-
левого уровня АД при его значении менее 130/80 мм 
рт.ст. была близка к 70% (табл. 2). В исследовании Кобала-
ва Ж.Д. и соавт., где был обследован 81 пациент с СД1, ча-
стота АГ на основании клинического измерения и СМАД 
составила 44,5% (36 пациентов), а среди профилей из-
менения АД у пациентов со всеми фенотипами изме-
нения АД преобладали нон-дипперы (16,6%) и найт-пи-
керы (16,6%) [28]. В работе Dost A., Klinkert C. и соавт. 
распространенность нарушения циркадного профиля 
АД по типу нон-диппер была особенно высока в опреде-
ленных подгруппах, например, у пожилых людей, у лиц 
с хронической болезнью почек, у лиц с положительным 
резус-фактором и у пациентов с сахарным диабетом [29]. 
У детей и подростков с СД1 (n=2105) распространен-
ность паттерна нон-диппер составила около 49% для 
систолического АД и 17,5% для диастолического АД [29].

Все большее количество данных показывает, что 
пациенты, как с недостаточным снижением АД в ноч-
ные часы, так и лица с ночным повышением АД, имеют 
больший риск развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий и повреждения органов-мишеней, 
чем пациенты с нормальным суточным уровнем АД [30]. 
В литературе имеются также убедительные доказатель-
ства того, что ночное АД является более сильным пре-
диктором неблагоприятных исходов и более точным при 
стратификации сердечно-сосудистого риска, чем днев-
ное АД [31]. При СД1 паттерн нон-диппер был проде-
монстрирован как клинический маркер диабетической 
автономной нейропатии [32] и повреждения почек, и, 
таким образом, это подчеркивает важность определе-
ния характера ночного профиля АД с помощью СМАД 
у лиц с СД1. В начале 1990-х годов уже была продемон-

стрирована связь между недостаточным снижением АД 
в ночные часы и микроальбуминурией (n=90), а также 
между более низкими суточными колебаниями систоли-
ческого АД и сердечно-сосудистой автономной нейропа-
тией (n=87) [33]. Позже, в проспективном исследовании 
(n=75), было показано, что повышение САД во время сна 
предшествует развитию микроальбуминурии [34]. При 
СД1 распространены множественные нарушения пока-
зателей АД, которые могут указывать на развитие ослож-
нений в будущем [35]. Эти показатели могут отражать 
различия между офисным измерением АД и его коле-
баниями вне медицинского учреждения, например, «ги-
пертензия белого халата» (маскированная гипертензия), 
нарушение циркадной вариабельности АД (например, 
аномальные колебания АД или ночная гипертензия) или 
невозможность контролировать АД, несмотря на много-
кратную антигипертензивную терапию (т.е. резистентная 
к лечению артериальная гипертензия). Офисные измере-
ния АД основаны на ограниченном количестве данных: 
полученные только в единичных случаях, они не отража-
ют реальных изменений АД в повседневной активности 
пациента и, следовательно, могут привести к неадекват-
ной диагностике и лечению артериальной гипертензии, 
поскольку, как правило, лечение направлено на норма-
лизацию офисного АД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. В настоящее время стоит акцентировать внимание 
на том, что патогенез СД1, и в частности гипертензии у па-
циентов с СД1, изучен недостаточно. Развитие СД1 мож-
но объяснить вмешательством генетических, эпигенети-
ческих и экологических факторов, и, по нашему мнению, 
помимо роли диабетической нефропатии и дисрегуляции 

Таблица 1. Профили изменения артериального давления в течение суток

Профиль изменения АД Определение Суточный индекс САД

Диппер Нормальная степень ночного снижения АД 10–20%

Нон-диппер Недостаточное снижение АД в ночные часы ≥0%–<10%

Овер-диппер Чрезмерное снижение АД в ночные часы <0%

Найт-пикер Устойчивое повышение АД в ночные часы >20%

Примечание: АД — артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.

Таблица 2. Определение и распространенность различных фенотипов артериального давления в четырех различных когортах 
лиц с сахарным диабетом 1 типа

Фенотип изменения АД Офисное АД
АД по 

данным 
СМАД

Распространенность

Finn Diane 
(n=140)

Steno  
(n=569)

Бразильское 
исследование 

(n=188)

Нормотония <140/<90 <140/<90 38% 18% 47%

Гипертония «белого халата» ≥140/≥90 <140/<90 6% 27% 10%

Скрытая АГ <140/<90 ≥140/≥90 23% 10% 7%

Устойчивая АГ ≥140/≥90 ≥140/≥90 33% 45% 35%
Примечание: АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, СМАД — суточное мониторирование артериального давления.
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РААС на системном уровне и митохондриальной дисфунк-
ции на клеточном уровне, одним из ключевых таких фак-
торов является желудочно-кишечная микробиота и роль 
системного воспаления, развитие которого приводит 
к дисбалансу иммунных реакций в организме человека. 
Ключевой вопрос, касающийся роли микробиома при 
гипертонии и других ССЗ, заключается в том, является ли 
дисбиоз кишечника первопричинным фактором, приво-
дящим к устойчивому повышению АД, или же гипертония 
влияет на микробиом таким образом, что способствует 
прогрессированию тяжести АГ. 

2. Нарушения показателей АД в течение суток, веро-
ятно, указывая на развитие диабетических осложнений, 
являются неотъемлемым параметром, необходимым для 
более детального и пациентоориентированного подхода 
к обследованию лиц с СД1. СМАД является важным и точ-
ным инструментом для выявления ночной артериальной 
гипертензии и других паттернов изменения АД, в первую 
очередь для снижения вероятности ложноположитель-
ных результатов в контексте диагностики «гипертонии 
белого халата» и ложноотрицательных результатов при 
диагностике скрытой АГ. Проведение СМАД актуально 
для подтверждения истинного фенотипа АГ и установле-
ния адекватного контроля АД с помощью назначения ан-
тигипертензивной терапии, ориентируясь на циркадные 
колебания АД.

3. По нашему мнению, существует нереализован-
ная потребность в оптимизации диагностики и лече-
ния различных видов нарушенного контроля АД у лиц 
с СД1. Отсутствие крупных клинических исследований, 
рассматривающих эту проблему, приводит к тому, что 
лечение артериальной гипертензии у данной группы 
пациентов носит эмпирический характер. Поэтому при 
выборе антигипертензивных препаратов у этих паци-
ентов мы должны учитывать, помимо выводов иссле-
дований по сахарному диабету 2 типа, также этиопа-
тогенез заболевания и как правило молодой возраст 

этих пациентов, а также особые условия (интенсивная 
инсулинотерапия) и клинические ситуации, типичные 
для этой группы пациентов, например более высокий 
риск гипогликемии и возможность реализации репро-
дуктивных планов у женщин, что значительно сокра-
щает спектр выбора гипотензивных препаратов. При 
оказании медицинской помощи пациентам с СД1 и на-
рушениями артериального давления необходимо со-
трудничество между диабетологами и специалистами 
по артериальной гипертензии, а также развитие пер-
сонифицированного подхода к диагностике и лечению 
АГ у данной группы пациентов, прежде всего реали-
зованного в стремлении выявить колебания АД как 
можно ранее, определив целевые значения АД, и ре-
комендовать антигипертензивную терапию, основан-
ную на тщательной оценке пользы и риска назначения 
данных препаратов. 
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