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Цель. Определить частоту и факторы риска гипогликемий у пожилых больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), полу-
чающих инсулин, c использованием непрерывного мониторирования глюкозы (НМГ).
Материалы и методы. В исследование включены 76 госпитализированных больных СД2 в возрасте от 65 до 79 лет. 36 па-
циентов получали базальный инсулин, 12 – фиксированные смеси инсулинов, 28 пациентов – базис-болюсную инсулинотера-
пию. В дополнение к инсулину 44 пациента получали метформин, 14 – глимепирид, 14 – ингибиторы дипептидилпептидазы 
IV типа. Мониторинг глюкозы с ретроспективным анализом данных проводили в течение 2 суток. Во время НМГ опреде-
ляли глюкозу крови глюкометром ежедневно 3 раза в день натощак и 3 раза через 2 ч после еды.
Результаты. Гипогликемии (уровень глюкозы <3,9 ммоль/л) зафиксированы у 17 (22%) больных с помощью глюкометра 
и у 55 (72%) при НМГ. Большинство гипогликемий (72%), выявленных с помощью НМГ, было не распознано больными. 
У 48 пациентов (63%) наблюдались гипогликемии в ночные часы. Пациенты с гипогликемиями в сравнении с больными 
без гипогликемий имели меньший средний уровень глюкозы в интерстиции (медиана, 25–75 процентиль: 7,0, 6,4–8,3 и 8,3, 
7,4–8,5 ммоль/л, р=0,01) и более высокую вариабельность гликемии (2,5, 1,9–3,1 и 1,8, 1,4–2,2 ммоль/л соответственно, 
р=0,0008). Не выявлено различий между данными группами в суточной дозе инсулина, уровне НbA1c и длительности диа-
бета. В модели пошагового дискриминантного анализа возраст, длительность инсулинотерапии, средний уровень и вариа-
бельность гликемии показали ассоциацию с гипогликемией (точность распознавания 97,5%, р=0,005).
Заключение. Нераспознанная гипогликемия является частым осложнением инсулинотерапии у пожилых больных СД2. 
По сравнению с традиционным контролем гликемии, двухдневный НМГ имеет преимущества в выявлении скрытых гипо-
гликемий в данной группе больных. Возраст, длительность инсулинотерапии, средний уровень и вариабельность гликемии 
ассоциированы с гипогликемическими эпизодами у пожилых больных СД2. 
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Hypoglycemia in type 2 diabetes patients treated with insulin: the advantages of continuous glucose monitoring
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Aims. To determine the incidence and risk factors for hypoglycemia in elderly insulin-treated type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients 
by means of continuous glucose monitoring (CGM).
Materials and Methods. We observed seventy-six hospitalized patients with T2DM, aged 65 to 79 years. Treatment with basal insulin 
(n=36), premixed insulin (n=12) or basal-bolus insulin regimen (n=28) was followed by metformin (n=44), glimepiride (n=14) and 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (n=14). 2-days CGM with retrospective data analysis was performed in all patients. During CGM, 
three fasting and three 2-h postprandial finger-prick glucose values were obtained daily with portable glucose meter.
Results. Hypoglycemia (identified as blood glucose <3.9 mmol/l) was registered in 17 (22%) patients by glucose meter and in 55 (72%) 
patients by CGM. Most of the CGM-registered hypoglycemic events (72%) were not recognized by patients. Nocturnal hypoglycemic 
events were revealed in 48 subjects (63%). Patients with hypoglycemia had lower interstitial glucose (median, 25–75 percentile: 
7.0, 6.4–8.3 vs. 8.3, 7.4–8.5 mmol/l, p=0.01) and higher glucose variability (2.5, 1.9–3.1 vs. 1.8, 1.4–2.2 mmol/l, respectively; 
p=0.0008). There was no significant difference between the groups regarding daily insulin dose, HbA1c or T2DM duration. In a model 
of stepwise discriminant analysis, age, duration of insulin therapy, mean interstitial glucose levels and glycemic variability showed as-
sociations with hypoglycemia (accuracy rate 97.5%, p=0.005).
Conclusion. The unrecognized hypoglycemia is a common complication in elderly T2DM patients on insulin therapy. Compared to 
conventional blood glucose monitoring, two-day CGM is superior in detection of asymptomatic hypoglycemia in this patient group. Age, 
duration of insulin therapy, mean glucose levels and glucose variability were associated with hypoglycemic events in elderly patients 
with T2DM.
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ипогликемия – один из главных барьеров в до-

стижении оптимального контроля сахарного 

диабета 2 типа (СД2) [1]. Особую проблему ги-

погликемия представляет для лиц пожилого возраста 

вследствие высокого сердечно-сосудистого риска [2]. 

Разработка систем непрерывного мониторирования глю-

козы (CGMS) предоставила новые возможности для ве-

рификации гипогликемических состояний [3]. Однако 

специальных исследований, посвященных верификации 

гипогликемий с использованием CGMS, у пациентов по-

жилого возраста не проводилось. В связи с этим, целью 

нашей работы стало определение частоты и факторов 

риска гипогликемий при непрерывном мониторирова-

нии глюкозы (НМГ) у пожилых больных СД2, получа-

ющих инсулин. 

Материалы и методы

В исследование включено 76 госпитализированных 

больных СД2, 71 женщина и 5 мужчин, в возрасте от 65 

до 79 лет (медиана 71 год). Длительность заболевания 

с момента постановки диагноза составила от 2 до 39 лет 

(медиана 14 лет), длительность инсулинотерапии – от 0,5 

до 29 лет (медиана 6 лет). Избыточная масса тела зафик-

сирована у 14 больных, ожирение – у 55. Ишемическая 

болезнь сердца диагностирована у 46 пациентов (у 11 ин-

фаркт миокарда в анамнезе), хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН) 1–3-го функционального класса 

по NYHA – у 42, хроническая болезнь почек (ХБП) 

2–3-й ст. – у 35. Анамнестические указания на ранее 

перенесенные гипогликемии имелись у 20 больных. Уро-

вень гликированного гемоглобина (HbA1c) варьировал 

от 5,3 до 10,2% (медиана 7,6%). 

36 пациентов получали базальный инсулин, 12 – 

фиксированные смеси инсулинов, 28 пациентов – ба-

зис-болюсную инсулинотерапию. Пролонгированные 

препараты были представлены инсулином гларгин (22 че-

ловека), детемир (5), инсулинами НПХ (49). Препараты 

инсулина короткого действия получали 12 больных, 

ультракороткие аналоги – 16. Суточная доза инсулина 

варьировала от 0,11 до 1,19 ЕД/кг (медиана 0,51 ЕД/кг). 

В дополнение к препаратам инсулина, 44 пациента по-

лучали метформин, 14 – глимепирид, 8 – саксаглиптин, 

6 – вилдаглиптин.

У всех обследованных пациентов осуществляли НМГ 

в среднем в течение двух суток на аппарате Medtronic 

MiniMed CGMS System Gold. Оценивали следующие 

параметры: средний уровень глюкозы, вариабельность 

уровня глюкозы (ВГ, определялась как стандартное 

отклонение от средних значений), наличие и продол-

жительность эпизодов гипогликемии. Гипогликемией 

считали содержание глюкозы <3,9 ммоль/л, в соответ-

ствии с рекомендациями экспертов Американского об-

щества эндокринологов и Американской диабетической 

ассоциации [4, 5]. Во время мониторирования осущест-

влялся контроль гликемии глюкометром One Touch Ultra 

перед основными приемами пищи и через 2 ч после еды 

(6 раз в день). Пациенты вели дневник самоконтроля 

с фиксацией количества съеденной пищи, доз инсулина 

и субъективных симптомов.

Протокол одобрен локальным этическим комитетом. 

Пациенты давали письменное информированное согла-

сие на участие в исследовании.

Статистическая обработка проведена с помощью 

программы STATISTICA 10. Достоверность различий 

между группами оценивалась с помощью ANOVA Кра-

скела-Уоллиса и критерия Манна-Уитни. Сравнение 

частот бинарных признаков проводили с помощью кри-

терия χ2 (в двух несвязанных группах) или с помощью 

точного критерия Фишера (в трех и более несвязанных 

группах). Взаимосвязь признаков изучена с помощью 

рангового корреляционного анализа и пошагового дис-

криминантного анализа. Данные представлены как ме-

дианы (25-й; 75-й процентили).

Результаты

Уровни глюкозы, измеренные глюкометром 

и CGMS, показали сильную коррелятивную взаимо-

связь (r=0,84, p<0,0001). Гипогликемические состояния 

(концентрация глюкозы <3,9 ммоль/л) зафиксированы 

у 17 (22%) пациентов при ежедневном 6-кратном кон-

троле гликемии глюкометром и у 55 (72%) по результатам 

двухдневного НМГ. Таким образом, частота гипоглике-

мии при НМГ оказалась в 3,3 раза выше по сравнению 

с данными глюкометра. Большинство гипогликемий 

(72%), выявленных с помощью НМГ, не распознавались 

больными. У 48 пациентов (63%) наблюдались гипогли-

кемии в ночные часы. Тяжелых гипогликемий во время 

исследования не зафиксировано.

Как видно из табл. 1, больные с гипогликемиями, вы-

явленными с помощью НМГ, не отличались от осталь-

ных обследованных по индексу массы тела (ИМТ), 

длительности СД, суточной дозе инсулина и уровню 

HbA1c. Прослеживалась тенденция к большей длитель-

ности инсулинотерапии у больных с гипогликемиями.

Средний уровень глюкозы во время НМГ, а также 

средний уровень глюкозы в ночные часы оказался 

на 1,3 ммоль/л ниже в группе пациентов с эпизодами ги-

погликемий (табл. 2). Напротив, ВГ в этой группе оказа-

лась достоверно выше. Длительность гипогликемических 

эпизодов прямо коррелировала с ВГ (r=0,41, p=0,0002) 

Таблица 1

Клиническая характеристика больных СД2 в зависимости 

от наличия эпизодов гипогликемии во время НМГ

Признак
Гипогликемия 

зафиксирована 
(n=55)

Гипогликемия не 
зафиксирована 

(n=21)
p

ИМТ, кг/м2 34,3 (29,4; 37,6) 33,2 (29,2; 37) 0,85

Длительность СД, 
годы

13 (10; 21) 14 (10; 22) 0,97

Длительность 
инсулинотерапии, 
годы

6 (4; 9) 4 (3; 7) 0,2

Суточная доза 
инсулина, EД/кг

0,51 (0,30; 0,57) 0,52 (0,37; 0,71) 0,82

HbA1c, % 7,7 (6,9; 9,1) 7,7 (6,8; 8,2) 0,38

Г
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и обратно – со средним уровнем глюкозы, измеренным 

с помощью CGMS (r=-0,31, p=0,006). Связи между дли-

тельностью эпизодов гипогликемии и уровнем HbA1c 

не установлено (r=0,07, p=0,55).

Гипогликемии зафиксированы у 22(79%) больных 

на базис-болюсной инсулинотерапии, у 25 (69%) – на те-

рапии базальным инсулином и у 8 (67%) пациентов, по-

лучающих фиксированные смеси инсулинов (различие 

между тремя группами недостоверно; р=0,64). У боль-

ных, получавших гларгин (в составе базис-болюсного 

режима – 15 пациентов, в базальном режиме – 7), за-

фиксированы тенденции к меньшей длительности 

гипогликемических состояний и к более высокому мини-

мальному уровню глюкозы в ночные часы по сравнению 

с пациентами на NPH-инсулинах (табл. 3). Не выявлено 

различий в параметрах НМГ между больными, получаю-

щими и не получающими метформин, глимепирид и ин-

гибиторы дипептидилпептидазы IV типа. 

В модели пошагового дискриминантного анализа 

изучено влияние возраста, ИМТ, длительности СД, вы-

раженности ХСН, ХБП, наличия гипогликемий в анам-

незе, длительности инсулинотерапии, суточной дозы 

инсулина, режима инсулинотерапии, типа пролонгиро-

ванного инсулина и уровня НbA1с на риск возникновения 

гипогликемии. Достоверную связь с развитием гипогли-

кемии показали возраст и длительность инсулиноте-

рапии (р=0,003 и р=0,02; параметры модели: точность 

рас по зна ва ния 90%, p<0,005). При дополнительном 

включении в модель параметров НМГ предиктором 

гипогликемии, помимо двух названных факторов, ока-

залась ВГ (р=0,002; параметры модели: точность распоз-

навания 97,5%, р=0,005).

Обсуждение

Представленные данные свидетельствуют о высо-

кой частоте (72%) гипогликемических состояний, ре-

гистрируемых с помощью CGMS, у пожилых больных 

СД2, находящихся на инсулинотерапии. Столь высо-

кая частота гипогликемий может объясняться влиянием 

нескольких факторов риска, прежде всего возраста об-

следованных. Взаимосвязь между возрастом больных 

СД2 и риском гипогликемий подтверждена в недавно 

завершенных крупных исследованиях. В исследовании 

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-

betes) каждый дополнительный год возраста был ассо-

циирован с увеличением риска тяжелой гипогликемии 

на 3% [6], в исследовании ADVANCE (Action in Diabetes 

and Vascular disease: PreterAx and DiamicroN Controlled 

Evaluation studу) – на 5% [7]. Нами зафиксирован эффект 

возраста на риск гипогликемии среди пожилых. Это со-

гласуется с результатами проведенного в США популя-

ционного ретроспективного исследования, включавшего 

19 932 пожилых больных СД2 на лечении инсулином или 

препаратами сульфонилмочевины. По сравнению с па-

циентами в возрасте 65–69 лет, риск тяжелой гипогли-

кемии у больных в возрасте 70–74 года был повышен 

на 10%, в группе 75–79 лет – на 50%, в группе 80 лет 

и старше – на 80% [8].

В модели многофакторного анализа нами пока-

зана прямая взаимосвязь между длительностью ин-

сулинотерапии и риском гипогликемий. Значимость 

длительности инсулинотерапии как предиктора тяжелых 

гипогликемий у больных СД2 установлена в исследова-

нии Fremantle (Fremantle Diabetes Study) [9]. По данным 

рабочей группы по изучению гипогликемии Соеди-

ненного Королевства, легкие гипогликемии у больных 

СД2, получающих инсулин более пяти лет, развиваются 

в 2,5 раза чаще, а тяжелые гипогликемии – в 7 раз чаще 

по сравнению с пациентами, находящимися на инсули-

нотерапии менее двух лет [10]. Суточная доза инсулина, 

по нашим данным, не определяет риск гипогликемий 

у пожилых с СД2, что, вероятно, объясняется модифи-

цирующим эффектом инсулинорезистентности.

Помимо ожидаемой взаимосвязи между средним 

уровнем гликемии и наличием гипогликемических эпи-

зодов при НМГ, нами отмечена достоверно более вы-

сокая ВГ у больных с гипогликемиями. Ассоциация ВГ 

с бессимптомной гипогликемией у больных СД2 отме-

чена и другими авторами [11]. Показано, что ВГ явля-

ется прогностическим фактором развития гипогликемии 

у больных СД2, получающих инсулин [12]. Инсулины, 

Таблица 2

Таблица 3

Показатели НМГ у больных с наличием и отсутствием эпизодов 

гипогликемии

Клинические параметры и показатели НМГ у больных СД2, 

получавших инсулин гларгин и NPH-инсулины

Признак
Гипогликемия 

зафиксирована 
(n=55)

Гипогликемия не 
зафиксирована 

(n=21)
p

Число 
определений, n

547 (509; 802) 543 (471; 793) 0,53

Средний уровень 
глюкозы, ммоль/л

7,0 (6,4; 8,3) 8,3 (7,4; 8,5) 0,01

Средний уровень 
глюкозы в ночные 
часы, ммоль/л

5,5 (4,7; 6,3) 6,8 (6,3; 7,6) 0,0003

ВГ, ммоль/л 2,5 (1,9; 3,1) 1,8 (1,4; 2,2) 0,0008

Параметр Гларгин (n=22)
NPH-инсулины 

(n=37)
р

Возраст, годы 68,5 (66; 72) 72 (68; 74,5) 0,05

Длительность СД, 
годы

12,5 (9; 15) 15 (10; 25) 0,24

Длительность 
инсулинотерапии, 
годы

6 (2; 11) 6 (3; 8,5) 0,81

Суточная доза 
пролонгированного 
инсулина, ЕД/кг

0,31 (0,25; 0,39) 0,31 (0,24; 0,45) 0,64

HbA1c, % 8,2 (7,5; 8,7) 7,6 (6,8; 8,2) 0,17

Средний уровень 
глюкозы, ммоль/л

7,6 (6,8; 8,8) 7,2 (6,6; 8,3) 0,23

ВГ, ммоль/л 2,1 (1,5; 2,8) 2,3 (1,9; 2,9) 0,27

Длительность 
гипогликемии, ч

0 (0; 3) 0 (1; 7) 0,07

Минимальный 
уровень глюкозы 
ночью, ммоль/л

3,7 (3,1; 4,8) 3,1 (2,2; 4,2) 0,05
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обеспечивающие меньшую ВГ, могут иметь преимуще-

ства по влиянию на риск гипогликемий. Недавний ана-

лиз данных 4 рандомизированных исследований показал, 

что риск развития ночной гипогликемии у больных СД2 

возрастает по мере увеличения длительности заболева-

ния на фоне лечения NPH-инсулином и не возрастает 

на фоне лечения инсулином гларгин [13].

Значимость HbA1c как предиктора гипогликемиче-

ских состояний у больных СД2 остается дискуссионной. 

В исследованиях ACCORD и ADVANCE было показано, 

что уровень HbA1c<7% ассоциирован с увеличением риска 

тяжелых гипогликемий [6, 7]. По другим данным, уровень 

HbA1c не связан с частотой гипогликемий у больных СД2 

на инсулинотерапии [14]. Мы не обнаружили взаимо-

связи между HbA1c и наличием эпизодов гипогликемии 

при НМГ. Вероятно, ВГ является лучшим предикто-

ром гипогликемий, чем средняя концентрация глюкозы 

за 3 предыдущих месяца. Показано, что повышение 

ВГ может нивелировать значимость уровня HbA1c>7% 

как индикатора сниженного риска гипогликемии [15].

Большинство гипогликемий, зафиксированных нами 

при НМГ, не распознавались больными. Показано, 

что нарушение распознавания гипогликемий у больных 

СД2 учащается с возрастом [16]. Причину нарушенного 

распознавания гипогликемий у пожилых видели в сни-

жении выброса контринсулярных гормонов. Однако не-

давние исследования показали, что пожилые больные 

СД2 реагируют на гипогликемию повышением секреции 

катехоламинов, АКТГ, кортизола и СТГ в той же сте-

пени, что и пациенты среднего возраста. Вместе с тем, 

пожилые пациенты хуже распознают вегетативные 

и нейрогликопенические симптомы и реже правильно 

измеряют глюкозу крови во время гипогликемии, веро-

ятно, вследствие когнитивных нарушений [17].

В литературе обсуждается вопрос о чувствительно-

сти и специфичности НМГ в диагностике гипоглике-

мии [18]. Одна из методологических проблем связана 

с тем, что CGMS определяет глюкозу в интерстициаль-

ной жидкости, а глюкометр – в плазме крови. Несмотря 

на то, что между уровнем глюкозы в плазме и в интерсти-

ции имеется сильная корреляция [19], взаимосвязь между 

этими параметрами во время гипогликемии недостаточно 

изучена. В недавнем исследовании с использованием 

гиперинсулинемического клэпма показано, что у боль-

ных СД2, получающих инсулин или препараты сульфо-

нилмочевины, уровень глюкозы во время гипогликемии 

оказывается выше в интерстиции, чем в плазме крови; 

разница показателей нарастает по мере падения концен-

трации глюкозы. Авторы предположили, что НМГ может 

недооценивать истинную частоту гипогликемий [20].

По нашим данным, НМГ существенно увеличивает 

шансы выявления гипогликемии по сравнению с дис-

кретными измерениями глюкозы крови глюкометром. 

Заметим, что мы не определяли уровень гликемии 

глюкометром в ночные часы, что могло бы уменьшить 

различия частот выявления гипогликемий по данным 

двух методов. В клинических рекомендациях по НМГ 

эксперты Американского общества эндокринологов 

указывают, что применение CGMS с ретроспективным 

анализом данных (технология, использованная в нашей 

работе) может быть полезным для выявления ночной 

гипогликемии, феномена контррегуляции, оценки пост-

прандиальной гипергликемии, в случаях нарушенного 

распознавания гипогликемий, а также при существен-

ном изменении режима лечения [3]. Представляется 

перспективным применение НМГ у пожилых пациентов 

с СД2, находящихся на инсулинотерапии, вследствие вы-

сокого риска и частого нарушения распознавания гипо-

гликемий. 

Исследования ADVANCE, ACCORD и VADT (Vete-

ran Affairs Diabetes Trial) показали, что эпизоды тяжелой 

гипогликемии у больных СД2 ассоциированы с последу-

ющим увеличением смертности [7, 21, 22]. Прогности-

ческое значение легких и бессимптомных гипогликемий 

остается дискуссионным. Показано, что гипогликемия, 

индуцированная инсулином, у больных СД2 ассоцииро-

вана с пролонгацией интервала Q-T [23]. Длительность 

гипогликемий и ВГ коррелируют с выраженностью эндо-

телиальной дисфункции [24]. При одновременном мони-

торинге глюкозы и ЭКГ у больных СД2 с ишемической 

болезнью сердца эпизоды ишемии миокарда чаще всего 

регистрируются во время клинически явных и бессим-

птомных гипогликемий [25]. Очевидно, что даже легкая 

или бессимптомная гипогликемия представляет опас-

ность для лиц пожилого возраста с сердечно-сосудистой 

патологией. Это в очередной раз подчеркивает необхо-

димость индивидуального подхода к управлению глике-

мией у этой группы больных [26, 27]. 

Заключение

Представленные данные свидетельствуют о том, что 

нераспознанная гипогликемия является чрезвычайно 

частым осложнением у пожилых больных СД2, вне за-

висимости от суточной дозы и режима инсулинотерапии. 

Риск гипогликемий у пожилых больных СД2 возрастает 

с увеличением возраста и длительности лечения инсули-

ном. Вероятность возникновения и длительность эпи-

зодов гипогликемии при этом определяются средним 

уровнем глюкозы в течение суток и ВГ, но не уровнем 

HbA1c. Применение CGMS позволяет повысить ча-

стоту обнаружения гипогликемий в 3,3 раза по сравне-

нию c 6-кратным ежедневным определением гликемии 

глюкометром. Индивидуализация целевых параметров 

гликемии имеет важнейшее значение при назначении 

инсулина пожилым больным СД2.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов, связанных с рукописью.
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