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РЕЗЮМЕ
Среди причин прогрессирования снижения и утраты остроты зрения особое место занимает диабетическая ретинопатия 
(ДР), существенно ухудшающая качество жизни и возрастную жизнеспособность, интегральным показателем которой счи-
тается аллостатическая нагрузка. Однако аллостатическая нагрузка у пациентов, страдающих ДР, равно как и при других 
офтальмологичексих заболеваниях, практически не изучена, и остаются неизвестными биомаркеры, характеризующие ал-
лостатическую нагрузку пациентов с ДР.
Цель исследования. Изучение аллостатической нагрузки у пациентов с ДР и выделение биомаркеров, в наибольшей сте-
пени детерминирующих ее.
Материал и методы. Изучение аллостатической нагрузки проведено у 78 пациентов пожилого возраста с ДР с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа и у 62 пациентов с СД 2-го типа без ДР. Аллостатическая нагрузка анализировалась по показа-
телям систолического и диастолического артериального давления, индекса массы тела, уровней гликированного гемогло-
бина, общего холестерина, триглицеридов, альбуминов, С-реактивного белка, гомоцистеина в крови и скорости клубоч-
ковой фильтрации.
Результаты. Установлено наиболее выраженное и статистически значимое превышение у пациентов с ДР по сравне-
нию с пациентами с СД без ДР содержания в крови гликированного гемоглобина (10,2% против 7,4%) и гомоцистеина 
(15,5 мкмоль/л против 7,9 мкмоль/л соответственно). Величина аллостатического индекса была существенно выше у па-
циентов с ДР, составляя 4,6±0,4 балла, против 2,9±0,3 балла у пациентов с СД без рассматриваемой офтальмопатологии 
(p<0,001). Факторный анализ позволил выделить биомаркеры аллостатической нагрузки у пациентов с ДР — гликирован-
ный гемоглобин, гомоцистеин, триглицериды и альбумины.
Заключение. Указанные биомаркеры предлагается использовать при оценке возрастной жизнеспособности и эффектив-
ности реабилитационных мероприятий, проводимых среди пациентов с ДР.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, пожилые, аллостатическая нагрузка, возрастная жизнеспособность, био-
маркеры.
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ABSTRACT
Diabetic retinopathy (DR) occupies a special place among the causes of progressive decline and loss of visual acuity, it signifi-
cantly impairs the quality of life and viability of elderly patients, and allostatic load is considered its integral indicator. However, 
the allostatic load in patients suffering from diabetic retinopathy, as well as in other ophthalmological diseases, has not been ex-
tensively studied, so biomarkers characterizing the allostatic load of patients with diabetic retinopathy remain unknown.
Purpose. This study investigates the allostatic load in patients with diabetic retinopathy and attempts to identify the biomarkers 
that determine it to the fullest extent.
Material and methods. Allostatic load was studied in 78 elderly patients with diabetic retinopathy and type 2 diabetes mellitus, 
and in 62 patients with type 2 diabetes mellitus without diabetic retinopathy. Allostatic load was evaluated by analyzing systolic 
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and diastolic blood pressure, body mass index, glycated hemoglobin, total cholesterol, triglycerides, albumins, C-reactive protein, 
homocysteine in the blood and glomerular filtration rate.
Results. It was found that in patients with diabetic retinopathy the most pronounced and statistically significant excess was in the con-
tent of glycated hemoglobin in the blood up to 10.2% versus 7.4%, and homocysteine up to 15.5 mmol/L versus 7.9 mmol/L com-
pared to patients with diabetes mellitus without diabetic retinopathy, respectively. The value of the allostatic index was signifi-
cantly higher in patients with diabetic retinopathy, amounting to 4.6±0.4 points, versus 2.9±0.3 points in patients with diabetes 
mellitus without the studied ophthalmic pathology (p<0.001). Factor analysis made it possible to identify biomarkers of allostatic 
load in patients with diabetic retinopathy — glycated hemoglobin, homocysteine, triglycerides and albumins.
Conclusion. The identified biomarkers can be used for assessing the viability and the effectiveness of rehabilitation measures car-
ried out in patients with diabetic retinopathy.

Keywords: diabetic retinopathy, elderly, allostatic load, age-related viability, biomarkers.
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Диабетическая ретинопатия (ДР) представляет 

собой распространенное микрососудистое осложне-

ние сахарного диабета (СД), характеризующееся про-

грессированием, бессимптомной непролиферативной 

стадией и симптоматической пролиферативной ста-

дией [1]; ДР регистрируется более чем у трети паци-

ентов с СД [2]. Пролиферативная стадия ДР вместе 

с диабетическим макулярным отеком, который мо-

жет развиться на любой стадии ДР, выступают основ-

ными причинами потери зрения [3].

По оценке экспертов Комиссии по глобальному 

здоровью глаз, в 2020 г. в мире 4,4 млн человек имели 

различные нарушения остроты зрения вследствие 

ДР [4]. На тот момент около 160 млн человек стра-

дали той или иной формой ДР, из них 47 млн имели 

угрожающую зрению ДР. В ближайшие годы увели-

чение заболеваемости ДР продолжится, и прогно-

зируется, что к 2045 г. число больных с названной 

офтальмопатологией повысится до 242 млн, а с ДР, 

угрожающей зрению, — до 71 млн [4], что обуслов-

лено увеличением заболеваемости СД как в мире, 

так и в России [5, 6].

ДР оказывает негативное влияние на качество 

жизни, ускоряет процессы старения и ухудшает воз-

растную жизнеспособность пациентов, одним из объ-

ективных критериев которой, по мнению D.D. Zheng 

и соавт. [7], является аллостатическая нагрузка, от-

ражающая совокупно физиологический износ 

или истощение физиологического (функциональ-

ного) резерва в ответ на стресс в течение жизни [8—

10]. Это связано с тем, что люди с нарушением зрения 

могут испытывать повышенный жизненный стресс, 

а это, в свою очередь, приводит к повышению алло-

статической нагрузки [7]. Однако неизвестным оста-

ется влияние аллостатической нагрузки на наруше-

ние остроты зрения у пациентов с ДР. Среди пациен-

тов пожилого возраста, страдающих ДР, практически 

не изучались показатели аллостатической нагрузки 

и не выделены биомаркеры, участвующие в ее повы-

шении и снижении возрастной жизнеспособности, 

несмотря на то что аллостатическая нагрузка пред-

ставляет собой кумулятивный, интегральный про-

цесс старения организма [11, 12].

Цель исследования — изучение аллостатической 

нагрузки у пациентов с ДР и выделение биомаркеров, 

в наибольшей степени детерминирующих ее.

Материал и методы

Аллостатическая нагрузка изучена у 78 пациентов 

пожилого возраста (средний возраст — 71,2±2,3 года), 

страдающих ДР и СД 2-го типа, проходивших ста-

ционарное обследование и лечение в Тамбовском 

филиале ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 

глаза» им. акад. С.Н. Федорова» в 2020—2021 гг. Ди-

агностика ДР осуществлялась в соответствии с кли-

ническими рекомендациями Общероссийской ас-

социации врачей-офтальмологов «Сахарный диа-

бет: ретинопатия диабетическая, макулярный отек 

диабетический» [13]. Контролем служили 62 пожи-

лых пациента (средний возраст — 70,6±2,8 года) с СД 

2-го типа, не имеющих ДР.

Аллостатическая нагрузка в указанных группах 

изучена по следующим показателям: систолическое 

артериальное давление (САД), диастолическое арте-

риальное давление (ДАД), индекс массы тела, уровни 

гликированного гемоглобина, общего холестерина 

(ОХС), триглицеридов, альбуминов, С-реактивного 

белка (СРБ), гомоцистеина в крови и скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ). Выбор данных пока-

зателей аллостатической нагрузки обусловлен тем, 

что у пациентов с нарушением зрения они в наиболь-
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шей степени пагубно влияют на функциональное со-

стояние и аллостатическую нагрузку и даже косвенно 

повышают смертность среди пациентов со зритель-

ным дефицитом [7].

САД и ДАД изучено посредством мембранного 

аппарата НЕМ-7200 М3 по методу Н.С. Короткова. 

Границами референсных значений считались вели-

чины САД и ДАД, равные или менее соответственно 

140/90 мм рт.ст. Индекс массы тела рассчитывался 

по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2. По-

казатели липидтранспортной системы анализирова-

лись посредством биохимического автоанализатора 

EXPRESS PLUS (Великобритания) с соответствую-

щим набором реагентов. Уровень СРБ определялся 

с помощью экспресс-анализатора. СКФ рассчи-

тывалась по содержанию креатинина по формуле: 

СКФ = 144×(0,993)возраст×(SCr/0,9)–1,210 для муж-

чин при величине креатина >0,9 мг/100 мл; СКФ 

= 144×(0,993)возраст ×(SCr/0,7)–1,210 для женщин 

при уровне креатина >0,7 мг/100 мл, где SCr — со-

держание в сыворотке крови креатинина, выражен-

ное в мг/100 мл. Содержание альбуминов оценивали 

методом спектрофотометрии, гомоцистеина — ме-

тодом хроматографии, гликированного гемогло-

бина — методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии.

На основе полученных результатов рассмотрен-

ных выше лабораторных и инструментальных ме-

тодов производили определение соответствия по-

казателей возрастной жизнеспособности рефе-

ренсным значениям. При отклонении изученных 

маркеров свыше 75-го перцентиля данному пока-

зателю присваивался 1 балл. Максимально воз-

можное количество баллов, которое мог набрать 

один пациент, составляло 10, так как нами изуча-

лось 10 маркеров. Затем рассчитывалось среднее 

значение для каждого пациента, включенного в ис-

следование, и для группы в целом. Величина алло-

статического индекса до 3,0 балла расценивалась 

как низкий аллостатический индекс и умеренная 

возрастная жизнеспособность. При значении ал-

лостатического индекса свыше 3,0 балла он расце-

нивался как повышенный, а возрастная жизнеспо-

собность — как низкая.

В исследование включались пациенты, дав-

шие письменное согласие на сбор данных с науч-

ной  целью.

При статистической обработке использовался 

стандартный пакет Statistica 10.0 и непараметриче-

ский критерий χ2. Для определения степени влияния 

и выделения биомаркеров аллостатической нагрузки, 

ассоциируемых с ее повышением, применялся фак-

торный анализ. Различие считалось статистически 

значимым при p≤0,05.

Результаты

Прогрессирование ДР среди больных пожилого 

возраста ассоциируется с ухудшением физиологи-

ческого резерва по большинству показателей сома-

тического компонента возрастной жизнеспособно-

сти (табл. 1).
В частности, диагностировано сниженное со-

держание в крови альбуминов. Незначительно 

по сравнению с предыдущей группой больных по-

высился ИМТ, но он по-прежнему соответство-

вал избыточной массе тела — предожирению. Со-

держание СРБ возросло и превышало допустимое 

пороговое значение. СКФ осталась практически 

без существенных изменений. Показатели систем-

ной гемодинамики — ДАД и САД — у больных 60—

74 лет с ДР оставались выше референсных значе-

ний. Величина гликированного гемоглобина до-

стигла границы нормы.

Содержание в периферической крови гомоци-

стеина превысило референсный уровень. Выяв-

лено также повышенное содержание ОХС и три-

глицеридов. Все эти патологические сдвиги при-

вели к значимому, по сравнению с контрольной 

группой больных без ДР, увеличению аллостатиче-

ского индекса, который соответствовал повышен-

ному уровню.

Таблица 1. Соматический компонент возрастной жизнеспособности больных 60—74 лет с ДР
Table 1. Somatic component of age-related viability in patients with DR aged 60—74 years

Показатель Средний уровень, M±m Интерквартильный размах Норма

Альбумин, % 46,1±2,1 43,5—58,2 35—52

ИМТ, кг/м2 29,7±0,8 22,6—29,0 18,5—25,0

СРБ, мг/л 15,6±0,6 6,8—18,3 <5,0

СКФ, мл/мин/1,73 м2 72,6±4,7 65,4—86,9 90—150

ДАД, мм рт.ст. 96,3±2,0 83,5—104,8 90

САД, мм рт.ст. 151,8±2,2 130,6—159,2 140

Гликированный гемоглобин, % 10,2±0,5 8,9—14,3 4,4—6,0

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,5±0,8 4,6—18,9 5,4—13,5

ОХС, ммоль/л 6,9±0,5 3,3—7,1 3,6—6,6

Триглицериды, ммоль/л 2,6±0,2 1,5—2,9 0,62—2,96

Аллостатический индекс, баллы 4,6±0,4 4,2—5,5 —
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Изучение выбранных показателей аллостатиче-

ского индекса у пациентов пожилого возраста с СД 

2-го типа без ДР выявило определенные отличия. 

Показатели аллостатического индекса и интерквар-

тильный размах параметров у данных больных при-

ведены в табл. 2.

У пациентов пожилого возраста без ДР содер-

жание альбумина находится в диапазоне референс-

ных значений. ИМТ соответствует избыточной массе 

тела. Содержание СРБ у пациентов не превышает 

границ нормы. СКФ также соответствует показате-

лям нормы. Величина ДАД незначительно превы-

шает референсный уровень, САД — выше нормы. 

Уровень гликированного гемоглобина не соответ-

ствует норме. Величина гомоцистеина находится 

выше границ нормы. Уровень ОХС не превышает 

границ нормы. Имеется незначительная значимая 

тенденция к повышению содержания триглицеридов.

Ухудшение соматического компонента возраст-

ной жизнеспособности больных пожилого возраста 

при развитии ДР наглядно демонстрирует динамика 

аллостатического индекса. Последний среди паци-

ентов с ДР соответствовал повышенному уровню 

и был статистически значимо выше, чем у пациен-

тов, не имевших ДР (p<0,05). Увеличение аллостати-

ческого индекса при дальнейшем прогрессировании 

ДР в возрасте 60—74 лет привело к тому, что данный 

индекс уже соответствовал повышенному уровню 
(см. рисунок).

Выделение биомаркеров аллостатической на-

грузки, в наибольшей степени детерминирующих 

ее у пациентов с ДР, посредством факторного ана-

лиза показало, что к таким биомаркерам следует 

отнести уровень гликированного гемоглобина, го-

моцистеина, альбуминов, триглицеридов и САД 
(табл. 3).

Таблица 2. Показатели аллостатического индекса у пациентов 60—74 лет с СД без ДР
Table 2. Allostatic index in patients with diabetes mellitus without DR aged 60—74 years

Показатель Средний уровень, M±m Интерквартильный размах Норма

Альбумин, % 52,7±0,7 48,2—55,4 35—52

ИМТ, кг/м2 28,5±0,3 27,9—30,4 18,5—25,0

СРБ, мг/л 6,4±0,2 3,2—10,8 <5,0

СКФ, мл/мин/1,73 м2 85,9±4,5 76,4—99,5 90—150

ДАД, мм рт.ст. 92,3±2,2 70,9—98,7 90

САД, мм рт.ст. 146,7±2,4 142,6—152,4 140

Гликированный гемоглобин, % 7,4±0,5 6,5—10,2 4,4—6,0

Гомоцистеин, мкмоль/л 7,9±0,3 6,2—9,1 5,4—13,5

ОХС, ммоль/л 4,2±0,3 2,9—5,6 3,6—6,6

Триглицериды, ммоль/л 2,2±0,1 1,9—2,5 0,62—2,96

Аллостатический индекс, баллы 2,1±0,2 1,9—2,6 —

Таблица 3. Факторный вклад составляющих аллостатической нагрузки у пациентов с ДР
Table 3. Factor contribution of the components of allostatic load in patients with DR

Показатель аллостатической нагрузки Пациенты с ДР Пациенты без ДР

Альбумин, % 0,625 0,487

ИМТ, кг/м2 0,314 0,291

СРБ, мг/л 0,267 0,358

СКФ, мл/мин/1,73м2 0,131 0,253

ДАД, мм рт.ст. 0,212 0,306

САД, мм рт.ст. 0,548 0,685

Гликированный гемоглобин, % 0,872 0,384

Гомоцистеин, мкмоль/л 0,794 0,241

ОХС, ммоль/л 0,217 0,153

Триглицериды, ммоль/л 0,602 0,427

Динамика аллостатического индекса у пожилых больных с ДР.
1-я — пациенты пожилого возраста без ДР, 2-я — пациенты пожилого воз-

раста с ДР. * — статистически значимое различие между пациентами пожи-

лого возраста с ДР и без ДР.

Changes in allostatic index in elderly patients with DR.
1 — elderly patients without DR, 2 — elderly patients with DR. * — statistically 

significant difference between elderly patients with and without DR.
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Обсуждение

Максимальную факторную нагрузку среди ука-

занных биомаркеров у пациентов, страдающих ДР, 

имеют гликированный гемоглобин и гомоцистеин. 

В данной группе пациентов аллостатическая нагрузка 

существенно детерминируется также содержанием 

в крови альбуминов и триглицеридов. Среди пациен-

тов с СД 2-го типа, не имеющих ДР, выявлено иное 

распределение составляющих аллостатической на-

грузки, формирование которой обусловлено преи-

мущественно САД, уровнем альбуминов и триглице-

ридов в периферической крови. Это указывает на то, 

что аллостатическая нагрузка, в зависимости от вида 

заболевания, затрагивает различные системы, вклю-

чая сердечно-сосудистую, метаболическую, воспали-

тельную и нейроэндокринную [9, 10].

Многократное воздействие стресса или хрони-

ческого стресса стимулирует системы, регулирую-

щие стресс, такие как гипоталамо-гипофизарно-над-

почечниковая и вегетативная нервная системы [7]. 

Со временем хроническая активация этих систем 

приводит к нарушению их регуляции и в конечном 

итоге к совокупным патофизиологическим послед-

ствиям — повышению аллостатической нагрузки. 

Аллостатическая нагрузка в дальнейшем может при-

вести к аллостатической перегрузке и связанным 

с ней неблагоприятным последствиям для здоровья, 

таким как артериальная гипертензия, другие сер-

дечно-сосудистые заболевания, инсульт, ожирение, 

СД [14]. Показано, что СД 2-го типа характеризуется 

высокой аллостатической нагрузкой [15], проявляю-

щейся изменением динамических физиологических 

реакций на стандартный психический стресс, высо-

кой выработкой кортизола в течение дня, значитель-

ными психологическими расстройствами и пережи-

ванием хронического жизненного стресса по сравне-

нию с пациентами с отсутствием СД, сопоставимыми 

по возрасту и полу. У пациентов с СД 2-го типа по-

сле стресса замедлено восстановление к исходному 

уровню САД и ДАД, частоты сердечных сокращений, 

ОХС и кортизола [15]. Авторы считают, что аллоста-

тическая нагрузка служит проявлением СД.

Аллостатическая нагрузка, изученная нами у па-

циентов с ДР и СД 2-го типа, статистически значимо 

превышает величину аллостатического индекса паци-

ентов с СД 2-го типа без ДР. Более высокая аллоста-

тическая нагрузка среди пациентов с ДР по сравне-

нию с пациентами с СД 2-го типа без ДР обусловлена 

прежде всего высокой величиной гликированного 

гемоглобина, составившего 10,2%, и уровнем гомо-

цистеина в крови — 15,5 мкмоль/л. Данный вывод 

подтверждается и результатами факторного анализа. 

Однако среди пациентов без ДР с СД 2-го типа алло-

статическая нагрузка детерминируется прежде всего 

САД, что соответствует ранее рассмотренным резуль-

татам исследования A. Steptoe и соавт. [15].

Низкая острота зрения вследствие офтальмо-

патологии увеличивает аллостатическую нагрузку 

до 2,6 балла у пациентов и повышает их смерт-

ность [7]. Подчеркивается, что повышенная алло-

статическая нагрузка в значительной степени свя-

зана как с низкой остротой зрения, так и со смертно-

стью, и поэтому служит посредником между плохим 

зрением и соотношением смертности. Авторами по-

казано, что острота зрения имеет важное значение 

для прогнозирования смертности от сердечно-сосу-

дистых заболеваний с величиной независимой пере-

менной для аллостатической нагрузки 0,112 (p<0,01). 

Острота зрения также была в значительной степени 

связана не только с аллостатической нагрузкой, 

но и с социальной функциональной активностью 

пациентов и влияла на смертность от сердечно-сосу-

дистых заболеваний как прямо, так и косвенно через 

воздействие на аллостатическую нагрузку и социаль-

ную функциональную активность пациентов с оф-

тальмологическими заболеваниями. Однако не было 

обнаружено никакой связи между остротой зрения, 

аллостатической нагрузкой и смертностью от рака.

Полученные результаты, касающиеся связи 

остроты зрения и аллостатической нагрузки при оф-

тальмопатологии [7], и наши данные о влиянии ДР 

на аллостатическую нагрузку указывают на важность 

поддержания хорошего здоровья глаз. Выявленные 

в настоящем исследовании биомаркеры, детермини-

рующие и повышающие аллостатическую нагрузку 

у пациентов с ДР, снижают их функциональную ак-

тивность. Поэтому гликированный гемоглобин, го-

моцистеин, альбумины и триглицериды как биомар-

керы аллостатической нагрузки, ассоциированные 

с ДР, необходимо использовать для оценки не только 

соматического здоровья, но и офтальмологического 

статуса, а также применять их при оценке реали-

зуемых реабилитационных программ для пациен-

тов с ДР.

Заключение

Аллостатическая нагрузка, отражающая инте-

грально многочисленные патофизиологические на-

рушения различных систем организма, процессов 

адаптации и старения, у пациентов с ДР статистиче-

ски значимо выше, чем у пациентов без ДР, что ука-

зывает на существенное влияние обсуждаемого оф-

тальмологического заболевания на величину аллоста-

тической нагрузки и более выраженные отклонения 

от референсных значений гликированного гемогло-

бина, гомоцистеина, альбуминов и триглицеридов, 

которые, согласно результатам факторного анализа, 

детерминируют и повышают аллостатическую на-

грузку и являются биомаркерами последней у па-

циентов пожилого возраста, страдающих ДР. Выде-

ленные биомаркеры аллостатической нагрузки у па-

циентов с ДР предлагается использовать при оценке 
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эффективности осуществляемых реабилитационных 

мероприятий среди рассматриваемого офтальмоло-

гического контингента.
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