
144 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(7):144–153

Ко
м

ор
би

дн
ы

е 
со

ст
оя

ни
я

Оригинальная статья / Original article

Роль кардиоваскулярной автономной нейропатии 
в развитии кардиоренальных осложнений 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа

Т.Ю. Демидова, https://orcid.org/0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com
М.Я. Измайлова, https://orcid.org/0000-0002-1385-0245, maremizm@gmail.com
М.Е. Ширнина, https://orcid.org/0009-0003-3319-4227, maria.tolstyh224@gmail.com
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117513, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. К числу наиболее значимых осложнений сахарного диабета (СД) относится кардиоваскулярная автономная 
нейропатия (КАН), которая представляет собой серьезное, но часто недооцениваемое осложнение.
Цель. Оценить распространенность кардиоваскулярной автономной нейропатии (КАН) среди лиц с сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) старше 60 лет и длительностью СД более 5 лет, а также ее вклад в развитие хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), хронической болезни почек (ХБП) и атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.
Материалы и методы. Обследовано 80 пациентов с СД2. На основании функциональных проб сформированы две группы – 
с подтвержденной КАН и без нее. Проведен сравнительный анализ клинико-лабораторных и инструментальных данных. 
Отношение рисков для основных осложнений СД2 определялось с помощью метода множественной логистической регрессии.
Результаты. В группе пациентов с КАН достоверно чаще диагностировалась ХСН – в 87,9% случаев против 59,5% – в группе 
без КАН (p < 0,05). Установлено, что КАН коррелирует преимущественно с развитием ХСН с сохраненной фракцией выбро-
са: 78,8% против 34,0% (p < 0,05). Различия в частоте ХБП и фибрилляции предсердий имели пограничную значимость. 
Наличие КАН повышает риск формирования ХСН почти в 5 раз (ОР = 4,92; p = 0,001), а риск хронической сердечной недо-
статочности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) – более чем в 5 раз (ОР = 5,50; 95% ДИ: 4,16–7,92; p = 0,0001).
Выводы. В настоящем исследовании почти каждый второй пациент с СД2 имел недиагностированную КАН. Наличие КАН 
увеличивало шансы развития ХСНсФВ более чем в 5 раз, в то время как значимого влияния на риск развития ХСН со сни-
женной и умеренно сниженной ФВ выявлено не было.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, кардиоваскулярная автономная нейропатия, кардиоваскулярные осложне-
ния, хроническая сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, хроническая болезнь почек, атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания
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Abstract
Introduction. Among the most significant complications of diabetes mellitus (DM) is cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) 
that is a serious but sometimes poorly recognised complication.
Аim. To evaluate the prevalence of cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) and its role in the development of chronic heart 
failure (CHF), chronic kidney disease (CKD) and atherosclerotic cardiovascular diseases (ACCD) in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM).
Materials and methods. 80 patients with DM2 were examined. To diagnose CAN, each patient underwent a set of functional 
tests (Table 1), the patients were divided into 2 groups: with a confirmed diagnosis of CAN and without CAN. Clinical and anam-
nestic, laboratory data and a set of instrumental studies for the diagnosis of cardiorenal complications of diabetes were evaluat-
ed. A comparison of the prevalence, as well as the risk ratio for the main complications of type 2 diabetes has been carried out.
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ВВЕДЕНИЕ

Неинфекционные заболевания (НИЗ) представляют 
собой глобальную угрозу общественному здравоохра-
нению, являясь ведущей причиной смертности во всем 
мире. Ежегодно НИЗ уносят жизни 41 млн человек, что 
составляет 74% всех зарегистрированных смертей  [1]. 
Среди них сахарный диабет (СД) выделяется как одно из 
наиболее опасных и быстро распространяющихся забо-
леваний. По данным Международной диабетической фе-
дерации (IDF) за 2025 г., заболеваемость СД составляет 
588,7 млн человек в мире, при этом у 40% случаев ди-
агноз не установлен. Особую обеспокоенность вызыва-
ет сахарный диабет 2-го типа (СД2), достигший масшта-
бов пандемии и ассоциированный с развитием широкого 
спектра микро- и макрососудистых осложнений, высокой 
смертностью и инвалидностью [2].

К числу наиболее значимых осложнений СД относит-
ся кардиоваскулярная автономная нейропатия (КАН), кото-
рая представляет собой серьезное, но часто недооценива-
емое осложнение, существенно ухудшающее долгосрочный 
прогноз пациентов с СД. КАН – это поражение вегетатив-
ной иннервации сердечно-сосудистой системы, проявляю-
щееся нарушением регуляции сердечного ритма и сосуди-
стого тонуса. В условиях СД2 КАН встречается достаточно 
часто и может быть как субклинической, так и выраженной, 
с типичными клиническими проявлениями – тахикардией 
в покое, сниженной вариабельностью сердечного ритма, 
ортостатической гипотензией и «немой» стенокардией [3].

Сведения о распространенности КАН значительно ва-
рьируют в зависимости от используемых диагностиче-
ских критериев и характеристик исследуемых популяций. 
Риск развития КАН увеличивается примерно на 6% при 
СД1 и на 2% при СД2 за каждый год течения заболева-
ния соответственно. По данным различных исследований, 
распространенность КАН у пациентов с СД колеблется 
в широких пределах от 30 до 70% и более [4]. Различия 
в полученных результатах обусловлены гетерогенностью 
изучаемых когорт, а также разнообразием применяемых 
диагностических подходов. Например, в исследовании 
C.O. Mendivil et al. [5], включавшем пациентов со средним 

возрастом 60 лет и медианой (или средней) длительности 
СД2 12 лет, распространенность КАН достигала 68%. В ра-
боте С. Eze et al. [6], где средний возраст пациентов со-
ставлял 55,7 года, а средняя длительность СД2 – 7,6 года, 
распространенность КАН была ниже – 44%.

КАН связана с повышенным риском сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности. Многочисленные 
механизмы – дисбаланс вегетативной регуляции с доми-
нированием симпатической активности и/или утратой па-
расимпатической модуляции, нарушение барорефлекса, 
вариабельность артериального давления и сердечного 
ритма, а также связанный эндотелиальный дисфункцио-
нальный и воспалительный фон – создают условия для 
прогрессирования ишемических поражений, сердеч-
ной недостаточности, аритмий, а также ускоренного сни-
жения функции почек и нарастания альбуминурии. Ре-
зультаты крупного метаанализа 26  исследований  [7], 
включавшего 2 875 пациентов с СД и КАН и 11 722 па-
циента с СД без КАН, убедительно демонстрируют, что 
КАН повышает относительный риск развития сердеч-
но-сосудистых катастроф в 3,16 раза (95% ДИ: 2,42–4,13; 
p < 0,0001) и риск общей смертности в 3,17 раза (95% ДИ: 
2,11–4,78; p < 0,0001). В другом исследовании R.E. Maser 
et al. [8] (n = 2 990 человек) было продемонстрировано, 
что при наличии КАН риск смерти увеличивается более 
чем 3 раза (ОР 3,45 (95% ДИ: 2,66–4,47). Одним из самых 
грозных проявлений КАН является безболевая ишемия 
миокарда (БИМ), связанная с высоким риском внезапной 
смерти у пациентов с СД. У пациентов с КАН безболевая 
ишемия диагностируется в 64,7% случаев, в то время как 
в общей популяции эта цифра составляет лишь 4,1%. Ре-
зультаты Фремингемского исследования продемонстри-
ровали значимо более высокую частоту БИМ у пациентов 
с СД (39%) по сравнению с лицами без диабета (22%) [9]. 
В исследовании, включавшем 120 пациентов с СД без 
предшествующей ишемической болезни сердца (ИБС), 
было показано, что КАН являлась более сильным пре-
диктором развития основных сердечно-сосудистых собы-
тий, таких как внезапная смерть, смерть от ИМ, СН, нефа-
тальный ИМ, жизнеугрожающие аритмии (желудочковая 
тахикардия/фибрилляция) и потребность в коронарной 

Results. In the CAN group, heart failure (HF) was diagnosed significantly more frequently, occurring in 87.9% of cases compared 
to 59.5% in the group without CAN (p < 0.05). It was established that CAN correlates primarily with the development of heart 
failure with preserved ejection fraction (HFpEF): 78.8% vs. 34.0% (p < 0.05). Differences in the prevalence of chronic kidney 
disease and atrial fibrillation showed borderline significance. The presence of CAN increases the risk of developing HF nearly 
fivefold (RR = 4.92; p = 0.001), and the risk of HFpEF more than fivefold (RR = 5.50; 95% CI: 4.16–7.92; p = 0.0001).
Conclusion. In the present study, almost every second patient with DM2 had an undiagnosed CAN. The presence of CAN 
increased the chances of developing CHF by more than 5 times, while there was no significant effect on the risk of developing 
CHF with reduced and moderately reduced LV (CHF/nFV). Despite the growing understanding of the role of CAN, its prognostic 
significance and mechanisms in the development of specific cardiorenal complications remain the subject of active research.
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реваскуляризации, по сравнению с изолированным на-
личием БИМ (ОР = 4,16; 95% ДИ: 1,01–17,19). При этом 
сочетанное наличие КАН и БИМ приводило к еще более 
значительному увеличению риска с частотой развития 
СС-катастроф до 50% (у 5 из 10 пациентов) [10].

Исследование А.А. Tahrani et  al. (n = 204 пациента 
с СД2, период наблюдения 2,5 года) продемонстрирова-
ло, что пациенты с верифицированной КАН характеризо-
вались статистически значимо более низкими показате-
лями рСКФ, а также более высокой распространенностью 
альбуминурии и установленной ХБП. Важно отметить, что, 
согласно результатам данного исследования, КАН была 
идентифицирована как независимый предиктор ускорен-
ного прогрессирования ХБП, что подчеркивает ее патоге-
нетическую роль в развитии нефропатии [11]. Таким об-
разом, данные крупных международных исследований, 
включая систематические обзоры и  масштабные кли-
нические испытания, подтверждают тесную ассоциацию 
КАН с повышенным риском сердечно-сосудистых собы-
тий, ХБП и общей смертности у пациентов с СД.

Высокая распространенность КАН и ее значимое вли-
яние на отдаленные исходы диктуют необходимость бо-
лее глубокого изучения ее роли в рамках комплексных 
нарушений, развивающихся на фоне СД2. Наличие КАН 
значительно ухудшает прогноз пациентов, повышает риск 
кардиоренальных осложнений и смертности. Ранняя ди-
агностика КАН с использованием стандартизированных 
функциональных проб имеет важное клиническое значе-
ние для своевременного начала профилактических и те-
рапевтических мероприятий. Следует отметить, что диа-
гностика КАН не представляет сложностей и базируется 
на тестах D. Ewing, которые позволяют оценить нарушения 

регуляции сердечной деятельности и тонуса сосудов у по-
стели пациента (табл. 1).

Цель исследования – оценить частоту встречаемости 
КАН у пациентов с СД2 пожилого возраста (старше 60 лет) 
при анамнезе заболевания более 5 лет, а также провести 
анализ прогностической значимости КАН в качестве не-
зависимого предиктора формирования ХСН, ХБП и ослож-
нений, связанных с АССЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое одномоментное проспек-
тивное исследование, в которое были включены пациен-
ты с СД2, госпитализированные в эндокринологическое 
и кардиологическое отделения ГБУЗ ГКБ им. В.П. Демихо-
ва г. Москвы. Согласно протоколу исследования, основным 
критериям включения соответствовали пациенты старше-
го возраста (более 60 лет) с продолжительностью СД2 бо-
лее 5 лет. В рамках диагностического этапа всем пациентам 
с СД2 проводился комплекс стандартизированных функ-
циональных проб по методике D. Ewing (золотой стандарт 
диагностики), направленный на объективизацию призна-
ков КАН (табл. 1). Данный алгоритм включал оценку вари-
абельности сердечного ритма при глубоком дыхании, про-
бу Вальсальвы, коэффициент 30:15 (ортостатическая проба), 
а также анализ динамики системного артериального давле-
ния в ответ на изометрическую нагрузку и переход в вер-
тикальное положение. В соответствии с международны-
ми клиническими рекомендациями по ведению пациентов 
с диабетической автономной нейропатией, диагноз считал-
ся подтвержденным при наличии двух и более положитель-
ных результатов проведенных проб.

2  Таблица 1. Тесты диагностики кардиоваскулярной автономной нейропатии
2  Table 1. Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) diagnostic tests

Тест Результат

ЧСС в покое ЧСС более 100 уд/мин характерно для КАН

Вариабельность ЧСС

Мониторирование с помощью ЭКГ ЧСС в покое лежа при медленном глубоком дыхании (6 дыхательных движений в минуту).
Нормальные значения – разница более 15 уд/мин.
Патологическая разница – менее 10 уд/мин.
Нормальное соотношение интервалов R–R на выдохе к R–R на вдохе – более 1,17 у лиц 20–24 лет.
С возрастом этот показатель снижается: возраст 25–29 – 1,15; 30–34 – 1,13; 35–39 – 1,12; 40–44 – 1,10; 45–49 – 1,08; 
50–54 – 1,07; 55–59 – 1,06; 60–64 – 1,04; 65–69 – 1,03; 70–75 – 1,02

Реакция ЧСС на 
ортостатическую пробу

Во время продолжительного мониторирования ЭКГ интервалы R–R измеряются через 15 и 30 ударов сердца после вставания.
В норме рефлекторную тахикардию сменяет брадикардия, а отношение 30:15 составляет более 1,03, значения 
1,01–1,03 являются пограничными.
При отношении 30:15 1,0 и менее диагностируется КАН

Проба Вальсальвы

Во время мониторирования ЭКГ пациент в течение 15 с дует в мундштук, соединенный с манометром, поддерживая  
в нем давление 40 мм рт. ст. В норме ЧСС увеличивается с последующей компенсаторной брадикардией. Наиболее длинный 
интервал R–R после нагрузки делят на самый короткий R–R во время нагрузки, при этом высчитывается коэффициент 
Вальсальвы. Норма более 1,20. Показатель 1,20 и менее говорит о наличии КАН. Следует избегать при наличии 
пролиферативной ретинопатии вследствие риска кровоизлияний

Реакция АД в ответ на 
ортостатическую пробу

АД измеряется в положении лежа, а затем спустя 3 мин после вставания. Снижение САД на 20 и более мм рт. ст. и/или ДАД 
на 10 и более мм рт. ст. свидетельствует о КАН. Для пациентов с исходно повышенным АД в положении лежа (САД 150 мм рт. ст. 
и выше и/или ДАД 90 мм рт. ст. и выше) снижение САД на 30 мм рт. ст. и/или ДАД на 15 мм рт. ст. может считаться более 
подходящим критерием диагностики

Реакция диастолического 
АД в ответ на изометри-
ческую нагрузку 

Пациент сжимает ручной динамометр до максимального значения. Затем рукоятка сжимается на 30% от максимума 
и удерживается в течение 5 мин. В норме ДАД на другой руке повышается более чем на 16 мм рт. ст. Повышение ДАД 
менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о КАН
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Оценивались следующие клинико-анамнестические 
показатели: возраст, длительность СД, масса тела, индекс 
массы тела (ИМТ), артериальное давление (АД) и частота 
сердечных сокращений (ЧСС) в покое. У всех пациентов 
проводилось определение параметров углеводного об-
мена (HbA1c, глюкоза плазмы натощак, постпрандиаль-
ная глюкоза плазмы) и липидного обмена (общий холе-
стерин (ОХ), холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛНП), триглицериды (ТГ), расчет индекса TYG, а также 
оценка функции почек (креатинин сыворотки крови, рас-
чет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI, расчет отношения альбумин/креатинин в моче). 
Комплекс инструментальных исследований включал элек-
трокардиографию (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру, суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) и эхокардиографию для оценки струк-
турно-функционального состояния сердца.

Диагностика основных кардиоренальных осложнений 
проводилась в соответствии с действующими отечествен-
ными клиническими рекомендациями. Диагностика ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) осуществля-
лась с использованием высокочувствительных шкал Евро-
пейского (HFA–PEFF) и Американского (H2FPEF) обществ 
кардиологов с  учетом клинико-лабораторных данных 
и результатов эхокардиографии. Оценка ХБП проводи-
лась по рСКФ и альбуминурии.

Систематизация исходной информации и визуализа-
ция полученных результатов проводились в программе 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ про-
водился с помощью Jamovi и IBM SPSS Statistics 23 (IBM, 
США). Достоверность различий между группами определя-
лась с учетом нормальности распределения и при помощи 
U-критерия Манна – Уитни или Т-критерия Стьюдента, от-
ношение рисков для основных осложнений СД2 опреде-
лялось с помощью регрессионной логистической модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование было включено 80 пациентов 
с СД2 старше 60 лет и продолжительностью заболевания 
более 5 лет, госпитализированных в ГКБ им. В.П. Деми-
хова г. Москвы. Из данной когорты 61,3% составили жен-
щины и 38,7% – мужчины. Средний возраст участников 
составил 69,6 ± 8,8 года при медиане длительности за-
болевания 11 [5; 20] лет (табл. 2). Все пациенты получа-
ли комплексную терапию, направленную на коррекцию 
сердечно-сосудистых рисков. Так, 75,8% получали инги-
биторы РААС, 62,5% – бета-адреноблокаторы, 26,25% – 
блокаторы кальциевых каналов, а 48,75% – петлевые ди-
уретики. Антитромботическая терапия была представлена 
антикоагулянтами (32,5%) и антиагрегантами (36,25%); 
кроме того, 40% больных принимали статины.

Оценивая антропометрические данные, включенных 
в исследование пациентов, было выявлено, что ожире-
ние наблюдалось у 70% обследованных, а медиана ИМТ 
составила 32,2  [29,4; 36,7] кг/м² (табл. 2). Все пациен-
ты, включенные в анализ, имели АГ (100%). При анали-
зе гемодинамических параметров на основании СМАД 

медиана среднесуточного систолического АД (САД) соста-
вила 127 [115; 140] мм рт. ст., среднесуточного диастоли-
ческого АД (ДАД) – 70 [60; 75] мм рт. ст., а медиана ЧСС – 
72,5 [65; 85] уд/мин.

Проведенный комплексный анализ метаболических па-
раметров обследуемой когорты продемонстрировал выра-
женную декомпенсацию ключевых показателей углеводно-
го обмена и системные нарушения липидного метаболизма, 
которые в подавляющем большинстве случаев существен-
но превышали рекомендуемые целевые значения. Так, 
в среднем по группе уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1c) составил 8,6 ± 1,8%, ГПН – 7,6 ± 1,5 ммоль/л, 
ППГ – 12,3 ± 2,9 ммоль/л. Нарушения липидного профиля 
характеризовались типичной для СД2 атерогенной дисли-
пидемией: медиана ОХ составила 4,5 [3,5; 5,75] ммоль/л, 
ХС-ЛНП – 2,75 [1,9; 4,0] ммоль/л, ХС-ЛВП – 1,0 [0,5; 2,5] 
ммоль/л, а ТГ – 1,9 [1,4; 2,9] ммоль/л. Значение медианы 
расчетного индекса инсулинорезистентности TYG, который 
признается надежным маркером инсулинорезистентности, 
указывает на высокий риск развития и прогрессирования 
СС-патологии – 4,8 [4,0; 5,5] (табл. 3).

Наравне с изучением метаболического статуса па-
циентов мы оценивали структуру применяемой сахаро-
снижающей терапии. В  исследуемой когорте больных 

2  Таблица 2. Общая характеристика пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа
2  Table 2. General characteristics of patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM)

Параметр Значение 

Мужчины (%) 38,7% (80 из 31)

Женщины (%) 61,3% (80 из 49)

Возраст, лет 69,6 ± 8,8 (67,7; 71,6)

Длительность СД 2-го типа, лет 11 [5; 20]

ИМТ кг/м2 32,2 [29,4; 36,7]

Среднесуточное систолическое АД (мм рт. ст.) 127 [115; 140]

Среднесуточное диастолическое АД (мм рт. ст.) 70 [60; 75] 

ЧСС (уд/мин) 72,5 [65; 85]

2  Таблица 3. Характеристика метаболических параметров 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
2  Table 3. Characteristics of metabolic parameters of patients 
with T2DM

Параметр Значение (медиана)

HbA1c (%) 8,6 ± 1,8

ГПН, ммоль/л 7,6 ± 1,5 (6,5; 8,5)

ППГ, ммоль/л 12,3 ± 2,9 (10,1; 14,4)

ХС ЛНП, ммоль/л 2,75 [1,9; 4,0]

ХС ЛВП, ммоль/л 1,0 [0,5; 2,5]

ТГ, ммоль/л 1,9 [1,4; 2,9]

TYG 4,8 [4,0; 5,5]

ГПН – глюкоза плазмы натощак; ППГ – постпрандиальная гликемия; ХС ЛНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ТГ – триглицериды ; TYG – индекс триглицериды-глюкоза.
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базовую терапию метформином, несмотря на его статус 
«препарата первой линии», получали лишь 63% пациен-
тов. Вместе с этим наиболее часто назначались ингибито-
ры дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4) – 22,5% слу-
чаев и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (иНГЛТ-2) – 20%. Обращает на себя внимание, 
что интенсифицированный базис-болюсный режим ин-
сулинотерапии получали 43,75%, а 22,5% получали ком-
бинированную терапию, включающую базальный инсу-
лин в сочетании с ПССП. Следует отметить, что агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-го  типа 
(арГПП-1), обладающие доказанным кардиопротективным 
эффектом, были назначены только у 5%, однако и препа-
раты сульфонилмочевины (ПСМ) редко присутствовали 
в схемах ведения – только у 5% пациентов.

Проведенный анализ сопутствующей коморбидной па-
тологии показал высокую распространенность кардиоре-
нальных осложнений у пациентов с СД2. Наиболее часто 

диагностируемым осложнением в исследуемой группе 
стала ХБП, выявленная в 77,5% случаев. Вторым по ча-
стоте встречаемости осложнением являлась ХСН, которая 
была подтверждена у 71,3% обследованных, АССЗ были 
диагностированные у 59% пациентов.

При анализе фенотипов ХСН было установлено, что 
у 73,7% пациентов наблюдалась патология с сохраненной 
фракцией выброса, тогда как у 12,3% и 14% отмечалась 
ХСН с умеренно сниженной или сниженной фракцией вы-
броса соответственно (рис. 1). Примечательно, что одно-
временно ХБП и ХСН встречались практически у каждого 
второго пациента с СД2 (47,5%), что подчеркивает тесную 
патогенетическую взаимосвязь кардиальных и ренальных 
нарушений в данной популяции.

В структуре АССЗ 29% больных страдали от послед-
ствий инфаркта миокарда (ИМ), 16% – от острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК), а заболевания 
артерий нижних конечностей (ЗАНК) составили 36,3%. 

Кроме того, у  35%  пациентов было 
диагностировано нарушение ритма 
сердца по типу фибрилляции пред-
сердий (рис. 2).

При оценке функционального со-
стояния почек у  большинства боль-
ных наблюдались умеренные наруше-
ния: стадия С3а была зарегистрирована 
у 41,25% пациентов, С3б – у 27,5%, а бо-
лее тяжелая стадия С4 – у 3,75%. При 
этом пациентов со  стадией С5  вы-
явлено не было (рис.  3), а  медиана 
рСКФ в исследуемой группе составила 
50 [41; 51] мл/мин/1,73 м².

Таким образом, согласно получен-
ным данным, пациенты, включенные 
в  исследование, характеризовались 
тяжелой коморбидностью на фоне не-
удовлетворительных показателей па-
раметров углеводного и  липидного 
обменов. Подавляющее большинство 
пациентов (>70%) имели ожирение. 
Обращает на себя внимание, что более 
70% пациентов характеризовались на-
личием ХСН или ХБП, при этом каждый 
второй участник имел одновременно 
и ХСН, и ХБП.

В  рамках исследования всем па-
циентам с СД2 проводился комплекс 
стандартных функциональных проб, 
направленный на выявление КАН 
(табл. 1). Диагноз считался подтверж-
денным при наличии двух и более по-
ложительных результатов проведенных 
проб. На основании полученных ре-
зультатов наличие КАН было подтверж-
дено у 41,3% обследованных, что ука-
зывает на то, что почти каждый второй 
пациент с СД2 имел ранее не диагно-
стированные вегетативные нарушения, 

2  Рисунок 1. Распространенность хронической сердечной недостаточности 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
2  Figure 1. Prevalence of chronic heart failure in patients with T2DM

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной фрак-
цией выброса; ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность с умеренно сниженной ФВ; ХСНсФВ – хроническая 
сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса.

28,70%
71,30%

n = 80 с СД2

ХСН
нет ХСН

14% 12,30%

73,70%

ХСНнФВ ХСНунФВ ХСНсФВ

ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЗАНК – заболевание артерий нижних 
конечностей; ФП – фибрилляция предсердий.

2  Рисунок 2. Распространенность сердечно-сосудистых заболеваний среди паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го типа
2  Figure 2. Prevalence of cardiovascular diseases in patients with T2DM
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которые протекали скрыто на фоне полного отсутствия 
специфических жалоб.

С целью проведения сравнительного анализа и оцен-
ки вклада метаболических, антропометрических и других 
факторов все участники были распределены на две группы 
в зависимости от наличия КАН. В 1-ю группу (n = 47; 58,75%) 
вошли пациенты с СД2 без признаков вегетативной дис-
функции, в то время как 2-ю группу (n = 33; 41,25%) со-
ставили лица с СД2 и подтвержденным диагнозом «КАН». 
Сравнительная характеристика по основным клинико-лабо-
раторным показателям представлена в табл. 4.

При сопоставлении демографических характеристик 
было установлено, что средний возраст пациентов в груп-
пе контроля составил 68,7 ± 8,5 года, а в группе с КАН – 
70,9 ± 9,2 года (p > 0,05). Медиана длительности СД2 в груп-
пе без КАН составила 10 [5; 15,5] лет, тогда как в группе 
с КАН этот показатель был несколько выше – 15 [6; 20] 
лет, однако статистически значимых различий выявлено 
не было (p > 0,05). Аналогичная зако-
номерность наблюдалась и при ана-
лизе антропометрических данных: 
медиана ИМТ в группе без КАН соста-
вила 32,0  [29,5; 37,0] кг/м², а в  груп-
пе с КАН – 33,1 ± 5,3 кг/м² (p > 0,05). 
Сравнительная оценка лабораторных 
данных показала, что параметры гли-
кемического контроля также оказа-
лись сопоставимыми между группами. 
Средний уровень HbA1c в группе без 
КАН составил 8,8 ± 1,8%, в то время как 
в группе с КАН – 8,4 ± 1,8% (p > 0,05). 
Показатели ГПН и  ППГ составили 
7,6 ± 1,5 ммоль/л и 12,4 ± 3,1 ммоль/л 
в 1-й группе против 7,56 ± 1,5 ммоль/л 
и 12,1 ± 2,6 ммоль/л – во 2-й (p > 0,05) 
соответственно. Расчетный индекс 
TyG также продемонстрировал сход-
ные значения: медиана состави-
ла 4,9  [4,5;  5,0] в  1-й  группе и  4,8 
[4,0; 5,0] – во 2-й (p > 0,05). Анализ по-
казателей липидного обмена также не 
выявил статистически значимых раз-
личий между исследуемыми группа-
ми. Уровень ОХ составил 4,95 [3,5; 5,75] 
ммоль/л у пациентов без КАН и 4,85 
[2,75; 5,5] ммоль/л – в группе с КАН 
(p > 0,05). Сходные данные были полу-
чены и для других параметров липид-
ного профиля: медиана ХС-ЛПНП со-
ставила 2,95 [1,95; 4] ммоль/л против 
2,7 [1,7; 4,1] ммоль/л (p > 0,05), а уро-
вень ТГ – 2,5 ± 1,7 ммоль/л и 2,18 ± 
1,5 ммоль/л соответственно (p > 0,05).

Таким образом, пациенты с  СД2 
в обеих группах были абсолютно сопо-
ставимы по возрасту, продолжительно-
сти диабета, антропометрическим по-
казателям и качеству метаболического 

контроля. Это свидетельствует о том, что в патогенезе раз-
вития КАН в данной выборке могут доминировать иные 
патогенетические механизмы, не ограничивающиеся толь-
ко влиянием гипергликемии и дислипидемии.

На следующем этапе исследования было показа-
но, что параметры системной гемодинамики также ока-
зались сопоставимы. Среднее САД в группе без КАН со-
ставило 125  ±  16  мм рт. ст., а  в  группе с  признаками 
КАН – 132 ± 17 мм рт. ст. (p > 0,05). Значения ДАД были 
практически идентичны: 70,8 ± 9 мм рт. ст. и 70,9 ± 11 мм 
рт. ст. соответственно (p > 0,05). При оценке ЧСС в покое 
была отмечена тенденция к более высоким значениям 
у пациентов с КАН (76,8 [73; 80] уд/мин против 69 [65; 83] 
уд/мин в контрольной группе), однако данные различия 
не достигли порога статистической значимости (p > 0,05).

Проведенный детальный анализ распространенности 
сопутствующих кардиоренальных осложнений продемон-
стрировал наличие значимых межгрупповых различий, 

2  Таблица 4. Основные клинико-лабораторные параметры у пациентов с диагно-
зом «кардиоваскулярная автономная нейропатия» и без него
2  Table 4. Primary clinical characteristics and laboratory findings in patients with 
and without diagnosed cardiovascular autonomic neuropathy

Параметр 1-я группа:
пациенты без КАН

2-я группа:
пациенты с КАН p

Возраст, лет 68,7 ± 8,5 (62–75) 70,9 ± 9,2 (67–75) >0,05

Длительность СД2, лет 10 [5; 15,5] 15 [6; 20] >0,05

HbA1c, % 8,8 ± 1,8 (8,3–9,3) 8,4 ± 1,8 (7,8–9,1) >0,05

ГПН, ммоль/л 7,6 ± 1,5 (7,15–8,0) 7,56 ± 1,5 (7,0–8,1) >0,05

ППГ, ммоль/л 12,4 ± 3,1 (11,2–13,5) 12,1 ± 2,6 (11,1–13,0) >0,05

TYG 4,8 [4,5; 5,0] 4,8 [4,0; 5,0] >0,05

ХС ЛНП, ммоль/л 2,95 [1,95; 4] 2,7 [1,7; 4,1] >0,05

ТГ, ммоль/л 2,5 ± 1,7 (1,9–3,03) 2,18 ± 1,5 (1,6–2,7) >0,05

ИМТ, кг/м2 32 [29,5; 37] 33,1 ± 5,3 (31,3–35) >0,05

КАН —кардиоваскулярная автономная нейропатия; ГПН – глюкоза плазмы натощак; ППГ – постпрандиальная гликемия; 
TYG – индекс триглицериды/глюкоза; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды;  
ИМТ – индекс массы тела.

2  Рисунок 3. Структура заболеваемости хронической болезни почек у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа
2  Figure 3. Chronic kidney disease pattern in patients with T2DM

ХБП – хроническая болезнь почек; СЗа: умеренно сниженная СКФ – 45–59 мл/мин; СЗб: существенно сниженная СКФ – 
30–44 мл/мин; С4: резко сниженная СКФ – 15–29 мл/мин.

77,50%

22,50%
ХБП

41,25%

27,50%

3,75%
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n = 80 с СД2
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отражающих существенное влияние вегетативных нару-
шений на формирование коморбидного профиля у паци-
ентов с СД2. Обращал на себя внимание тот факт, что у па-
циентов с КАН (2-я группа) статистически значимо чаще 
диагностировалась ХСН – ее распространенность состави-
ла 87,9%, что существенно превышает аналогичный пока-
затель в группе без КАН (59,5%; p < 0,05) (рис. 4).

Более углубленное изучение структуры данной пато-
логии выявило специфические различия в распределе-
нии фенотипов ХСН. В частности, было установлено, что 
пациенты с СД2 и КАН достоверно чаще имели форму 
ХСН с сохраненной фракцией выброса. Частота выявле-
ния данного состояния в группе с КАН составила 78,8%, 
что более чем в два раза превосходило показатели кон-
трольной группы, где она составила лишь 34,0% (p < 0,05). 
Напротив, распространенность фенотипов ХСНун/нФВ 
в контрольной группе имела тенденцию к преобладанию 

(25,5% против 9,1% во 2-й группе), однако эти данные 
не достигли порога статистической значимости (p > 0,05) 
(рис. 5). Помимо нарушений сократительной функции мио
карда, в группе пациентов с КАН отмечалась более вы-
сокая частота встречаемости ХБП и ФП – 84,5% против 
72,3% (p = 0,053) и 57,6% против 38,3% (p = 0,059) соот-
ветственно. В то же время при анализе частоты АССЗ на-
блюдалась иная динамика. Примечательно, что частота пе-
ренесенного инфаркта миокарда была выше в группе без 
признаков КАН (31,9% против 24,2%; p > 0,05). Аналогич-
ная ситуация наблюдалась и в отношении ОНМК, частота 
которого составила 21,2% в 1-й группе против 9,1% – во 
2-й (p > 0,05) (рис. 4).

Таким образом, наличие КАН у пациентов с СД2 ас-
социировано с резким увеличением распространенно-
сти ХСН преимущественно за счет фенотипа с сохранен-
ной фракцией выброса. Несмотря на то что показатели 

ХБП и НРС в группе КАН находились 
лишь на границе статистической зна-
чимости, общая картина свидетель-
ствует о более тяжелом коморбидном 
профиле таких больных. Учитывая, что 
группы были сопоставимы по основ-
ным метаболическим и  антропоме-
трическим показателям, можно гово-
рить о роли КАН как самостоятельного 
фактора, отягощающего кардиоваску-
лярный прогноз, независимо от уров-
ня гликемии, состояния липидного об-
мена и гемодинамических факторов. 
Отсутствие прямой корреляции меж-
ду КАН и частотой атеросклеротиче-
ских событий (ИМ, ОНМК) может быть 
обусловлено несколькими фактора-
ми. С  одной стороны, это указывает 
на то, что механизмы развития авто-
номной нейропатии и атеросклероза 
при СД2 могут протекать относительно 
независимо. С другой стороны, более 
низкая частота диагностированных 
ССЗ в группе КАН может быть связана 
с феноменом «немого» (безболевого) 
течения ишемии миокарда, характер-
ного для нейропатии, что затрудняет 
своевременную верификацию перене-
сенных событий.

Принимая во внимание установ-
ленную высокую распространенность 
сопутствующих патологий и  их по-
тенциальную патогенетическую связь 
с  поражением вегетативной нерв-
ной системы, следующим этапом ис-
следования стало изучение роли КАН 
в  формировании и  прогрессирова-
нии осложнений со стороны ССС и по-
чек. Для оценки прогностической зна-
чимости КАН в риске возникновения 
ключевых кардиоренальных событий, 

2  Рисунок 4. Распространенность сопутствующей кардиоренальной патологии 
в группах пациентов без кардиоваскулярной автономной нейропатии (1-я группа) 
и с диагнозом «кардиоваскулярная автономная нейропатия» (2-я группа)
2  Figure 4. Prevalence of concomitant cardiorenal pathology in patient groups without 
(Group 1) and with (Group 2) diagnosed cardiovascular autonomic neuropathy

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; КАН —кардиоваскулярная нейропатия; ХСНнФВ – хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса; ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность с умеренно сни-
женной ФВ; ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса.

 p>0,05 p>0,05 р = 0,053 p<0,05 з = 0,059
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2  Рисунок 5. Распространенность фенотипов ХСН в группах пациентов без кардио-
васкулярной автономной нейропатии и с диагнозом «кардиоваскулярная авто-
номная нейропатия»
2  Figure 5. Prevalence of CHF phenotypes in patient groups without and with diag-
nosed cardiovascular autonomic neuropathy

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; КАН – кардиоваскулярная нейропатия; ХСНнФВ – хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса; ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность с умеренно сни-
женной фракцией выброса; ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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включая ИМ, ОНМК, НРС, ХБП и ХСН, нами был проведен 
дополнительный многофакторный анализ. Согласно ре-
зультатам анализа регрессионного моделирования, нали-
чие КАН ассоциировалось с тенденцией к повышению ри-
ска развития ХБП на 22% (ОР = 1,22; 95% ДИ: 0,89–1,66; 
p = 0,059) и нарушений ритма сердца на 44% (ОР = 1,44; 
95% ДИ: 0,98–2,26; p = 0,052), однако данные показате-
ли находились лишь на границе статистической значимо-
сти. В ходе анализа также было отмечено, что КАН не ока-
зывала изолированного существенного влияния на риск 
возникновения ИМ или инсульта в изучаемой группе па-
циентов (p > 0,05), что, вероятно, объясняется доминирую-
щим вкладом традиционных атеросклеротических факто-
ров риска в развитие данных макрососудистых катастроф. 
Примечательно, что наиболее тесная и статистически до-
стоверная корреляционная связь была установлена меж-
ду наличием КАН и ХСН, которая повышала риск форми-
рования ХСН почти в пять раз по сравнению с пациентами, 
не имеющими признаков нейропатии (ОР = 4,92; 95% ДИ: 
2,76–5,78; p = 0,001) (рис. 6). При дополнительном анали-
зе фенотипов ХСН было установлено, что КАН выступает 
мощным и независимым предиктором развития фенотипа 
ХСНсФВ (ОР = 5,50; 95% ДИ: 4,16–7,92; p = 0,001), в то вре-
мя как в отношении фенотипов ХСН с умеренно снижен-
ной или низкой ФВ достоверного влияния КАН выявлено 
не было (р > 0,05). Известно, что в основе ХСН со снижен-
ной фракцией выброса лежит преимущественно атеро-
склеротическое поражение коронарного русла и ише-
мическое повреждение кардиомиоцитов, в то время как 
в развитии ХСН с сохраненной ФВ ведущую роль игра-
ет системное низкоинтенсивное воспаление и микросо-
судистая дисфункция. В свою очередь, вегетативная де-
нервация миокарда ведет к нарушению диастолического 
расслабления, увеличению жесткости левого желудочка 
и неадекватному инотропному ответу, что является класси-
ческим патогенетическим паттерном именно для ХСНсФВ.

Таким образом, результаты исследования демонстри-
руют, что КАН является клинически значимым фактором, 

обладающим высокой прогностической ценностью ис-
ключительно в отношении фенотипа ХСНсФВ, увеличи-
вая риск его развития более чем в 5 раз. При этом в ходе 
многофакторного анализа не было выявлено статистиче-
ски значимой связи между наличием КАН и развитием 
АССЗ или ХБП. Для окончательной верификации роли КАН 
в структуре кардиоренальных нарушений требуется про-
ведение более масштабных рандомизированных исследо-
ваний на расширенной когорте пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Диабетические нейропатии, в т. ч. КАН, – одни из са-
мых распространенных и клинически значимых ослож-
нений СД, которые существенно повышают как заболева-
емость, так и смертность. Согласно имеющимся данным, 
КАН выявляется примерно у 70% пациентов с СД, а ее 
наличие является независимым предиктором неблаго-
приятного исхода: пятилетняя смертность в этой группе 
варьирует от 25 до 50% [12]. Например, в исследовании 
D. Ziegler et al. показатель летальности среди пациентов 
с СД и КАН в течение 5–8 лет наблюдения достиг 29%, 
что почти в пять раз превысило аналогичный показа-
тель в группе пациентов без признаков автономной дис-
функции (6%) [13]. Тем не менее, несмотря на широкую 
распространенность и неблагоприятный прогноз, КАН 
по-прежнему остается одним из редко диагностируемых 
осложнений в реальной клинической практике. В ходе на-
стоящего исследования распространенность КАН среди 
пожилых пациентов с СД2 и продолжительностью забо-
левания более 5 лет составила 41%. Это свидетельствует 
о том, что практически каждый второй пациент с СД2 име-
ет невыявленную автономную нейропатию, что относит 
его к группе высокого риска развития тяжелых сердеч-
но-сосудистых катастроф и преждевременной смерти.

Клинические проявления КАН, такие как тахикардия 
покоя и безболевая ишемия миокарда, служат предикто-
рами повышенного риска смерти от любых причин и сер-

дечно-сосудистых катастроф. В post-
hoc-анализе ACCORDION с участием 
7 866 человек с СД 2-го типа (пери-
од наблюдения 8,9 года) показал, что 
КАН увеличивает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний на 29%, а смерт-
ность – на 28% [14]. Аналогичные вы-
воды были получены и  в  крупном 
исследовании ACCORD (8 135 пациен-
тов с СД 2-го типа, период наблюдения 
3,5 года): КАН признали независимым 
фактором риска смертности от всех 
причин (ОР 2,14; 95 % ДИ: 1,37–3,37) 
и  сердечно-сосудистой смертно-
сти (ОР 2,62; 95 % ДИ: 1,4–4,91) [15]. 
В  другом крупном исследовании 
A.D. Kaze et al. (n = 7 160 участников, 
медиана наблюдения 4,9 года) нали-
чие КАН увеличивало риск впервые 
выявленной СН в 2,65 раза (ОР 2,65; 

2  Рисунок 6. Отношение рисков развития основных кардиоренальных осложне-
ний у пациентов с кардиоваскулярной автономной нейропатией
2  Figure 6. Risk ratio for major cardiorenal complications in patients with cardiovas-
cular autonomic neuropathy

ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; НРС – нарушение ритма сердца; 
ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХСНнФВ – хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ ≤40 %); ХСНсФВ – хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ ≥50 %).

Факторы ОР [95ДИ] р

ИМ 0,68 [0,72–1,76] >0,05

ОНМК 0,37 [0,17–2,08] >0,05

ФП 1,44 [0,98–2,26] 0,052

ХБП 1,22 [0,89–1,66] 0,059

ХСН 4,92 [2,76–5,78] 0,001

ХCНнФВ 0,98 [0,27-1,04] >0,05

ХСНсФВ 5,5 [4,16-7,92] 0,0001
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95% ДИ: 1,57–4,48), при этом стоит отметить, что риск со-
хранялся после поправки на ИБС [16]. В настоящем ис-
следовании многофакторный анализ продемонстрировал, 
что наличие КАН достоверно увеличивает риск разви-
тия ХСНсФВ более чем в 5 раз (p < 0,0001) и не оказы-
вает статистически значимого влияния на риск развития 
ХСНун/нФВ (p > 0,05).

Кроме того, многофакторный анализ, проведенный 
в рамках настоящего исследования, показал, что наличие 
КАН ассоциировалось также с увеличением риска разви-
тия ХБП на 22% и НРС – на 44%. Несмотря на то что эти 
тенденции находились на границе статистической зна-
чимости, они указывают на системный характер пораже-
ния автономной нервной системы и ее потенциальное 
влияние на почечную функцию и проводимость серд-
ца. В исследовании I. Cho et al. [17] (n = 254, из которых 
с СД2 – 235 (92,5%), медиана наблюдения 2 года) нали-
чие КАН было связано с повышенным риском альбуми-
нурии (ОШ = 2,4, 95% ДИ: 1,07–5,36), но не со сниженной 
рСКФ (ОШ = 3,43, 95% ДИ: 0,62–18,90). Механизмы мо-
гут включать нарушенную почечную гемодинамику, акти-
вацию РААС и повышенную симпатическую иннервацию 
почек, что способствует прогрессированию ХБП и разви-
тию СС-осложнений. Кроме того, изменение вегетатив-
ного тонуса оказывает влияние на функцию проводящей 
системы сердца. Известно, что удлинение интервала QT, 
вызванное автономной нейропатией, увеличивает риск 
внезапной смерти и фатальных сердечных аритмий [18]. 
Например, в работе С. Chen et al. установлена связь между 
тяжестью КАН и количеством желудочковых аритмий, осо-
бенно в ночное время [19]. Распространенность желудоч-
ковой экстрасистолии (ЖЭ) у пациентов с КАН, по данным 
холтеровского мониторирования, достигает 35–65% [20]. 
Клиническое значение экстрасистолии определяется ее 
проаритмогенным потенциалом и риском инициации па-
роксизма желудочковой тахикардии, фибрилляции желу-
дочков. Распространенность ФП среди лиц с СД2 в попу-
ляционных исследованиях варьирует от 9 до 20% [6]. По 
данным исследований, КАН повышает риск развития па-
роксизмальных форм фибрилляции предсердий у пациен-
тов с СД2 в 1,8–2 раза [21, 22].

Таким образом, представленные данные подчеркива-
ют необходимость активного скрининга КАН у пациен-
тов с СД2, особенно учитывая частое бессимптомное те-
чение данной патологии. Ранняя диагностика критически 
важна для своевременного внедрения стратегий профи-
лактики и интенсификации контроля основных факторов 
риска. Оптимизация гликемического профиля и коррек-
ция сердечно-сосудистых рисков являются краеугольным 
камнем в лечении и профилактике как микро-, так и ма-
крососудистых осложнений СД. Эффективность комплекс-
ного подхода была убедительно доказана в исследовании 
Steno-2 [17]. У пациентов с СД2 и микроальбуминурией 
интенсивное многофакторное вмешательство, включав-
шее контроль артериального давления и гиперлипиде-
мии, терапию микроальбуминурии, а также модифика-
цию образа жизни (физическая активность, диетотерапия 
и отказ от курения), позволило снизить риск развития ав-
тономной нейропатии на 63% в течение 7,8 года наблю-
дения (ОР = 0,37; 95% ДИ: 0,18–0,79) [6].

ВЫВОДЫ

КАН – серьезное, но часто игнорируемое осложне-
ние СД, характеризующееся поражением вегетативных 
нервных волокон, регулирующих сердечную деятельность 
и сосудистый тонус. КАН является важным фактором, спо-
собствующим ухудшению качества жизни и значительно-
му увеличению смертности у пациентов с СД, зачастую 
протекая бессимптомно на ранних стадиях, что затрудня-
ет ее своевременную диагностику и адекватное лечение. 
В настоящем исследовании почти каждый второй пациент 
с СД2 имел недиагностированную КАН. Наличие КАН уве-
личивало шансы развития ХСНсФВ более чем в 5 раз, в то 
время как значимого влияния на риск развития ХСНун/ нФВ 
выявлено не было. Однако, несмотря на растущее понима-
ние роли КАН, ее прогностическое значение и механиз-
мы в развитии конкретных кардиоренальных осложнений 
остаются предметом активных исследований.� 0
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