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РЕЗЮМЕ

Цель: исследовать влияние уровня гликированного гемоглобина, среднесуточной гликемии и ее вариа-
бельности на УФ-индуцированную аутофлуоресценцию кожи у детей и подростков, страдающих сахарным 
диабетом 1-го типа.

Материалы и методы. В исследование включены 47 детей и подростков с сахарным диабетом 1-го типа, 
проживающих на территории закрытого административно-территориального образования. Проведена ре-
гистрация спектров аутофлуоресценции кожи с внутренней поверхности плеча и ногтя пациентов с по-
мощью оригинального компактного спектрофлуориметра на базе микроспектрометра STS-VIS OCEAN 
OPTICS © USA с UVA-возбуждением. Статистический анализ проводился с помощью программного обе-
спечения Statsoft Statistica 12.0. При выполнении анализа выполнялась нормировка спектров флуоресцен-
ции на среднее значение сигнала УФ светодиода и сглаживание методом скользящего среднего с окном  
10 нм.  Затем проводилась перенормировка спектров, минимизирующая разброс спектров от среднего спек-
тра по выборке.

Результаты. В ходе исследования выявлены наиболее изменчивые области спектра УФ- индуцированной 
аутофлуоресценции кожи при вариации уровня гликированного гемоглобина, среднесуточной гликемии и 
вариабельности гликемии.

Заключение. Исследование подтверждает перспективность использования измерения аутофлуоресценции 
кожи в качестве неинвазивного инструмента оценки состояния углеводного обмена.
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of glycated hemoglobin level, average daily glycemia and its variability on UV-induced 
skin autofluorescence in children and adolescents with type 1 diabetes.

Materials and methods. The study included 47 children and adolescents with type 1 diabetes living in a restricted-
access administrative and territorial unit. The autofluorescence spectra of the skin from the inner surface of the 
shoulder and nails of patients were recorded using an original compact spectrofluorometer based on STS-VIS 
OCEAN OPTICS © USA microspectrometer with UVA excitation. The statistical analysis was performed using 
Statsoft Statistica 12.0 software. The fluorescence spectra were normalized to the average value of the UV LED 
signal and the moving average smoothed using a 10 nm window. Then, the renormalization of spectra was carried 
out, minimizing their spread from the average sample spectrum.

Results. The study revealed the most changeable regions of UV-induced skin autofluorescence spectrum with 
variations in the level of glycated hemoglobin, average daily glycemia, and glycemic variability. 

Conclusion. The study confirms the prospects of using skin autofluorescence measurements as a non-invasive tool 
for assessing the state of carbohydrate metabolism.

Keywords: skin autofluorescence, type 1 diabetes mellitus, children, adolescents, glycated hemoglobin, average 
daily glycemia, glycemic variability
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ 

Согласно определению клинических рекомен-
даций, сахарный диабет 1-го типа (СД1) — забо-
левание, возникающее в результате аутоиммунной 
деструкции инсулин-продуцирующих β-клеток под-
желудочной железы, с последующим развитием аб-
солютной инсулиновой недостаточности. Актуаль-
ность изучения данного заболевания обусловлена 
ранним развитием необратимых сосудистых ослож-
нений и инвалидизацией пациентов. Учитывая тя-
жесть манифестации и лабильность течения заболе-
вания у детей и подростков, немаловажным является 
ранняя диагностика и динамическое наблюдение за 
развитием патологии.

Показатель гликированного гемоглобина (НbA1с) 
с 2011 г. рекомендован Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) [1], и уже более 25 лет ис-
пользуется как диагностический критерий наруше-
ний углеводного обмена [2].

НbA1с показывает средний уровень сахара в кро-
ви за последние 90 сут, для более глубокого понима-
ния изменений гликемического профиля потребова-
лось создание новых методов.

С внедрением в клиническую практику диабето-
логов методов непрерывного мониторинга гликемии 
(CGM) появился термин вариабельности гликемии, 
который показывает колебания среднего уровня 
гликемии, считается самостоятельным предиктором 
осложнений сахарного диабета вследствие влияния 
на органы-мишени через окислительный стресс, гли-
кирование, хроническое воспаление низкой степени 
выраженности, эндотелиальную дисфункцию, акти-
вацию тромбоцитов, нарушение ангиогенеза и фи-
броз почек [3].

Современные системы CGM включают датчик, 
который измеряет уровни глюкозы в интерстициаль-
ной жидкости с интервалом от 1 до 5 мин, собирает 
и передает значения уровня глюкозы третьему ком-
поненту (приемнику) в реальном времени. Приме-
нение технологии дает информацию о гликемии на 
момент исследования, тенденции уровня глюкозы, 
его текущем направлении и скорости изменения, что 
способствует своевременному принятию решения 
по коррекции гликемии [4]. Для упрощения интер-
претации большого количества данных о гликемии, 
получаемых через CGM, были выделены показатели 
в процентных значениях:

1. Средний уровень глюкозы.
2.  Показатель контроля уровня глюкозы (GMI). 

Из-за наблюдаемого расхождения между средним 
уровнем глюкозы по CGM и лабораторно измерен-
ным HbA1c был разработан расчетный показатель, 

называемый показателем контроля уровня глюкозы 
(GMI).  GMI рассчитывается по формуле, которая 
была разработана и подтверждена на основе линии 
регрессии графика с концентрацией глюкозы по оси 
x и одновременным измерением HbA1c по оси y: 
GMI (%) = 3,31 + 0,02392 × (средняя глюкоза, мг/дл). 

3. TIR  – время нахождения в целевых диапазонах 
70–180 мг/дл (в пределах нормы): цель > 70%. TBR – 
время ниже диапазона < 70 мг/дл (гипогликемия 
1-го уровня): цель < 4. Время ниже диапазона (TBR)  
< 54 мг/л (гипогликемия 2-го уровня): цель < 1%.

4. TAR – время выше целевого диапазона > 180 
мг/дл: цель < 25%.

5. CV – вариабельность уровня глюкозы рассчи-
тывается как s.d. глюкозы / среднее значение глюко-
зы × 100 и включает продолжительность, частоту и 
амплитуду сдвигов уровня глюкозы в крови между 
низким и высоким уровнем, цель ≤ 36% [5, 6].

Несмотря на неоспоримые достоинства существу-
ющих методов контроля гликемии, сохраняется ин-
вазивность, что приводит к низкой приверженности 
и недостаточному контролю гликемии пациентов.

В этой связи поиск методов неинвазивной диа-
гностики перечисленных параметров углеводного 
обмена является, несомненно, актуальной задачей.   
Большой интерес в этой связи имеют методы, осно-
ванные на оптической спектроскопии кожи пациен-
та.   В последние годы опубликовано много работ по 
этой теме, подтверждающих перспективность мето-
да [7, 8].    Однако в каждом случае речь идет о ре-
шении только одной задачи диагностики.  Идей по 
разработке мультизадачного метода неинвазивной 
диагностики биохимических параметров углеводно-
го обмена у больных сахарным диабетом в настоя-
щее время нет.

Целью нашей работы стало исследование УФ-ин-
дуцированных спектров аутофлуоресценции кожи у 
детей и подростков, страдающих СД1, и оценка на-
личия корреляций с гликированным гемоглобином, 
среднесуточной гликемией и вариабельностью. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено на базе ФГБУЗ КБ № 51 

ФМБА России, филиала ФГБУ ФСНКЦ ФМБА Рос-
сии КБ № 42. Исследование аутофлуоресценции 
кожи проведено у 47 пациентов, страдающих СД1. 
Из них в группу детей вошло 29 человек (61,7%), а 
группа подростков включила 18 человек (38,3%). 
Большая часть группы  исследуемых состояла из 
мальчиков – 57,4%. Средний стаж заболевания па-
циентов на момент обследования составил 4,47 лет, 
минимальный уровень НbА1с – 6,0; максимальный – 
18,7%. 
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Все дети с момента выявления заболевания на-
ходились на постоянной заместительной инсули-
нотерапии: на непрерывной подкожной инфузии 
инсулина (НПИИ) 10 пациентов (21,2%) и 37 чело-
век (78,7%) – на шприц-ручке. Все наблюдаемые на 
период исследования были на непрерывном мони-
торинге глюкозы (НМГ) с преобладанием флэш-мо-
ниторинга Либра. Из группы исследования были 
исключены пациенты с СД1, страдающие заболе-
ваниями, влияющими на точность НbА1с. В ходе 
исследования мы разделили пациентов на группы, 
которые традиционно приняты для педиатрической 
практики.  В зависимости от уровня гликированного 
гемоглобина: 1) ≤7,0% (n = 2); 2) 7,1–10% (n = 18);   
3) ≥10,1% (n = 27). Учитывая малую численность, 
первая группа объединена со второй группой иссле-
дования. По значениям среднесуточной гликемии 
мы использовали следующие группы пациентов:  
1) ≤10 ммоль/л (n = 23); 2) ≥10 ммоль/л (n = 24). Ис-
ходя из величины показателя вариабельности глике-
мии выделили две подгруппы пациентов: 1) ≤36%  
(n = 16); 2) ≥36% (n = 41).

Спектры аутофлуоресценции регистрировались с 
внутренней поверхности плеча пациентов в течение 
30 с с помощью оригинального компактного спек-
трофлуориметра на базе микроспектрометра STS-
VIS OCEAN OPTICS © USA с UVA-возбуждением, 
создаваемым светодиодом (375 нм) [9].

 Полученные с помощью прибора спектры флу-
оресценции кожи состоят из двух широких конту-
ров. Первый, в диапазоне 400–700 нм, представля-
ет, собственно, аутофлуоресценцию кожи, а второй 
700–820 нм, – спектр УФ светодиода возбуждения  
375 нм, во втором порядке дифракции дифракцион-
ной решетки рис. 1.

Для дальнейшего анализа проводилась нормиров-
ка спектров флуоресценции на среднее значение сиг-
нала УФ светодиода и сглаживание методом сколь-
зящего среднего с окном 10 нм. Указанный способ 
нормировки спектров будет в дальнейшем называть-
ся D-нормировкой (рис. 2, а).

Для сравнения формы спектров мы применили 
дополнительную нормировку.  Для этого вычислен 
средний спектр по всей группе пациентов F(λ) и для 
каждого спектра Fi(λ) определялены коэффициен-
ты линейной регрессии ai, bi методом наименьших 
квадратов так, чтобы после последующей перенор-
мировки указанные спектры были максимально 
приближены к среднему. Затем проводилась пере-
нормировка спектров с учетом найденных коэффи-
циентов:
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Результатом применения дополнительной нормировки является уменьшение стандартного 

отклонения (рис. 2, b). Такая нормировка будет называться I-нормировкой.  
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Рис. 2. Спектры аутофлуоресценции кожи группы пациентов с СД1 при различных способах 

нормировки: а – D; b – I  

 Статистический анализ проводился с помощью пакета Statsoft Statistica 12.0. и Microsoft Excel. 

Использовались методы обработки спектров с помощью алгоритмов нормировки и 

сглаживания.  Анализ данных проводился методами описательной и непараметрической 

статистики, парное сравнение спектров флуоресценции – с помощью метода Манна – Уитни 

(данные представлялись в виде спектра Z-оценок).  Наиболее значимо отличные точки спектра 

представлялись также по медианному значению интенсивности флуоресценции и 

межквартильному разбросу Me [Q1; Q3]. 

   Результаты  

Результаты применения D- и I-нормировки с последующим сравнением спектров 

аутофлуоресценции в группах пациентов с СД1 в зависимости от уровня гликированного 

гемоглобина представлены на рис. 3. Достоверные отличия наблюдаются при обоих способах 
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Рис. 1. Спектры флуоресценции кожи группы пациентов 
с СД1, полученные непосредственно с помощью спектро-
флуориметра со светодиодным УФ-возбуждением (375 нм)
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Рис. 2. Спектры аутофлуоресценции кожи группы пациентов с СД1 при различных способах нормировки: а – D; b – I 

 400             450             500             530              600            630              700
Длина волны (нм)

 400            450             500             530             600            630             700
Длина волны (нм)

Результатом применения дополнительной норми-
ровки является уменьшение стандартного отклоне-

ния (рис. 2, b). Такая нормировка будет называться 
I-нормировкой. 
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Статистический анализ проводился с помощью 
пакета Statsoft Statistica 12.0. и Microsoft Excel. Ис-
пользовались методы обработки спектров с помо-
щью алгоритмов нормировки и сглаживания.  Ана-
лиз данных проводился методами описательной и 
непараметрической статистики, парное сравнение 
спектров флуоресценции – с помощью метода Ман-
на – Уитни (данные представлялись в виде спектра 
Z-оценок).  Наиболее значимо отличные точки спек-
тра представлялись также по медианному значению 
интенсивности флуоресценции и межквартильному 
разбросу Me [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты применения D- и I-нормировки с по-

следующим сравнением спектров аутофлуоресцен-
ции в группах пациентов с СД1 в зависимости от 
уровня гликированного гемоглобина представлены 
на рис. 3. Достоверные отличия наблюдаются при 
обоих способах нормировки спектров. Однако I-нор-
мировка дает более значимые отличия между груп-
пами 1 и 2. При этом наибольшее отличие в спектре 
наблюдается в области полосы Соре гемоглобина 
433 нм (p < 10–4) и области пика NADH 487 (p < 
0,005) изобестической точки альфа полосы окси- и 
дезоксигемоглобина 592 нм (p < 0,001).  

Длина 
волны

Группы сравнения, Me [Q1; Q3] р (по 
Манну – 
Уитни)HbA1с < 7,0 HbA1с = 7,1–10,0

I592 0, 202 [0,194; 0,206] 0,194 [0,186; 0,199] <10–3

____________
Примечание .  Различия статистически значимы при p < 0,05 
(здесь и в табл. 2, 3).

На рис. 4 представлена D-нормировка, которая 
регистрирует значимые отличия в спектрах аутофлу-
оресценции при разных значениях среднесуточной 
гликемии.

Т а б л и ц а  1

Значимость различий интенсивности флуоресценции  
на указанных длинах волн по критерию Манна – Уитни 

для различных уровней гликированного гемоглобина

Длина 
волны

Группы сравнения, Me [Q1; Q3] р (по 
Манну – 
Уитни)HbA1с < 7,0 HbA1с = 7,1–10,0

I433 0,540 [0,512; 0,551] 0,514 [0,498; 0,531] <10–4

I487 0,740 [0,730; 0,750] 0,748 [0,739; 0,760] 0,002
I592 0,197 [0,191; 0,204] 0, 202 [0,194; 0,206] 0,014

HbA1с = 7,1–10,0 HbA1с > 10,1
I433 0,514 [0,498; 0,531] 0,534 [0,518; 0,557] 0,001

Рис. 3. Спектры попарных Z-оценок в зависимости 
от уровня гликированного гемоглобина
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Т а б л и ц а  2

Значимость различий интенсивности флуоресценции  
на указанных длинах волн для различных уровней  

гликированного гемоглобина

Длина 
волны

Среднесуточная гликемия, Me [Q1; Q3]
р  

(по Манну – 
Уитни) <10 ммоль/л > 10 ммоль/л

D470 0,771 [0,656; 0,826] 0,701 [0,618; 0,764] 0,004

D652 0,073 [0,064; 0,081] 0,066 [0,058; 0,074] 0,002
 

Значимые области спектра, различающие группы 
вариабельности гликемии, присутствуют в обоих 
способах нормировки. Диаграмма спектра Z-оце-
нок при сравнении уровня вариабельности глике-
мии представлена на рис. 5. Как следует из приве-
денной диаграммы, более тонкая структура спектра 
при использовании I-нормировки позволит, по-ви-
димому, проанализировать изменения отдельных 
метаболитов при различных уровнях вариабельно-
сти гликемии. Наиболее значимые участки спектра 
представлены полосой Соре гемоглобина 427 нм  
(p < 0,005), пиком флуоресценции NADH 485 нм  
(p < 0,005), пиками β и α полосы оксигемогло-
бина, соответственно, 539 нм (p < 0,01) и 581 нм  
(p < 0,001), а также областью флуоресценции порфи-
ринов 660 нм (p < 0,01). 
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Рис. 4. Спектры Z-оценок при сравнении уровня средне-
суточной гликемии при различных способах нормировки
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Т а б л и ц а  3

Значимость различий интенсивности флуоресценции  
на указанных длинах волн по по вариабельности гликемии

Длина 
волны

Вариабельность гликемии, Me [Q1; Q3] р (по 
Манну – 
Уитни)<36%  > 36%

I427 0,481 [0,468; 0,494] 0,460 [0,441; 0,481] 0,001
I485 0,748 [0,730; 0,750] 0,750 [0,742; 0,760] 0,004
I539 0,417 [0,397; 0,431] 0,430 [0,415; 0,440] 0,006
I581 0,203 [0,196; 0,217] 0,216 [0,210; 0,223] <10-3

I661 0,063 [0,061; 0,069] 0,060 [0,053; 0,066] 0,01

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что гликированный гемоглобин 

спектрально неотличим от иных дериватов гемогло-
бина, его наличие в системном кровотоке очевидно 
вызывает гипоксические изменения в перифериче-
ских тканях, что и может быть зарегистрировано 
спектрофлуориметрическим методом. Основная 
часть работ, посвященных связи уровня аутофлуо-
ресценции и HbA1c у пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом, говорит о корреляции этих показате-
лей, притом как у детей, так и взрослых [10–12].

По результатам исследования общий уровень 
отражения (рассеяния) УФ-излучения от кожи явля-
ется наиболее значимым параметром, зависящим от 
среднесуточной гликемии. Это в определенной сте-
пени согласуется с данными по изменению показате-
ля преломления кожи при увеличении гликемии.

Как показывает исследование, увеличение сред-
несуточного гликирования приводит к снижению 
флуоресценции во всем спектральном диапазоне по 
отношению к отраженному излучению возбуждения.  
Указанное обстоятельство может быть обусловлено 
увеличением коэффициента отражения, а не измене-
нием одновременно всех метаболитов.  Увеличение 
коэффициента отражения, в свою очередь, связано с 

изменением показателя преломления плазмы крови 
при нарастании концентрации в ней глюкозы. Это 
в определенной степени согласуется с данными по 
изменению показателя преломления кожи при уве-
личении гликемии [13, 14]. 

Кроме того, при оценке связи спектров ауто- 
флуоресценции с показателями вариабельности гли-
кемии отмечено, что более тонкая структура спектра 
при использовании I-нормировки позволит, по-ви-
димому, проанализировать изменения отдельных 
метаболитов при различных уровнях вариабельно-
сти гликемии. Выполненное исследование показало 
статистическую связь между спектрами аутофлуо-
ресценции кожи и значениями вариабельности гли-
кемии. Причем сравнение спектров аутофлуоресцен-
ции выявило не только гипоксические сдвиги при 
высокой вариабельности, что ожидаемо при тяжелом 
течении сахарного диабета, но и по всей видимости 
увеличение пула порфиринов.

В 1949 г. Стерлинг и соавт. впервые сообщили 
о связи между развитием сахарного диабета и пор-
фирии.  В проводимых исследованиях наблюдалось 
заметное повышение уровней глюкозы и инсулина в 
сыворотке крови у пациентов с порфирией.

Однако, несмотря на множество исследований, 
точный механизм, благодаря которому у пациентов с 
порфирией, особенно у пациентов с бессимптомным 
течением, наблюдается повышенная инсулинемия, 
до сих пор неизвестен [15]. В настоящем исследова-
нии причину повышения порфиринов можно связать 
предположительно со снижением реакции на инсу-
лин в подростковом возрасте, когда наблюдаются 
гормональные изменения, в основном за счет уровня 
гормона роста и половых гормонов [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При изменении лабораторных показателей уров-

ня гликированного гемоглобина, среднесуточной 
гликемии и вариабельности гликемии обнаружива-
ются значимые изменения в спектре УФ-индуци-
рованной флуоресценции кожи у детей с сахарным 
диабетом первого типа. 

Выявлено, что значимые отличия в спектрах ау-
тофлуоресценции кожи при УФ-возбуждении обна-
руживаются как по общему уровню сигнала, так и 
на длинах волн, совпадающих с пиками поглощения 
гемоглобина в области полосы Соре, альфа и бета 
полосы, изобестических точках окси- и дезоксиге-
моглобина, пике флуоресценции NADH и порфи-
ринов. Малоизученным в этой связи является обна-
руженная связь аутофлуоресценции кожи в области 
пика порфиринов 660 нм со степенью вариабельно-
сти гликемии у детей с сахарным диабетом 1-го типа. 

Рис. 5. Спектры Z-оценок при сравнении уровня  
вариабельности гликемии
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Полученные в  исследовании результаты позволяют 
сделать вывод о возможности создания неинвазивного 
метода мониторинга различных метаболических изме-
нений при сахарном диабете, основанного на  УФ-ин-
дуцированной аутофлуоресцентой спектроскопии 
кожи, позволяющего решать одновременно задачи та-
ких методов диагностики, как определение уровня гли-
кированного гемоглобина, среднесуточной гликемии 
и вариабельности гликемии. Указанная возможность 
реализуется посредством метаболических связей ука-
занных клинических показателей с эндогенными хро-
мофорами и флуорофорами кожи. 
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