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Решённые и нерешённые вопросы 
цереброваскулярной патологии при сахарном диабете

М.М. Танашян, К.В. Антонова, О.В. Лагода, А.А. Шабалина

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

За последние десятилетия подтверждён значительный вклад сахарного диабета 2-го типа (СД2) в развитие и прогрессирование цереброваскулярной 
патологии (ЦВП). Цель работы — представить результаты многолетних исследований, характеризующие в целом решённые вопросы коморбидности 
ЦВП и СД2, и поставить ряд вопросов, которые предстоит ещё уточнить.
Материалы и методы. Из большого массива данных были отобраны для включения в анализ результаты обследования 824 пациентов с ЦВП. Проблема 
ишемических инсультов была изучена у 250 пациентов: 128 больных СД2 (в возрасте 63 [54; 74] лет) и 122 пациентов без СД2 (62 [52; 71] года), а группу с 
хронической ЦВП составили 574 человека: 300 больных с СД2 (62 [56; 69] года) и 274 пациента без СД2 (63 [57; 68] года). Результаты ангиореконструктивного 
лечения атеросклеротического стеноза сонных артерий были оценены у 170 пациентов, из них у 72 пациентов с СД2. Группа контроля была представлена 
86 лицами без ЦВП (возраст 60 [54; 63] лет). В широкий спектр проведённых клинических и лабораторно-инструментальных обследований входили оценка 
общесоматического и неврологического статуса, нейропсихологическое, нейровизуализационные, биохимические, гемореологические и гемостазиологические 
исследования. 
Результаты. СД2 оказывает значимое влияние на неврологические, нейропсихологические, когнитивные и функциональные нарушения, а также на 
исход острых и хронических ЦВП, прогрессирование атеросклеротического поражения церебральных сосудов, изменений вещества мозга и крови. 
В настоящее время не решены вопросы качества гликемического контроля, длительности хронической гипергликемии в реализации нейрокогнитивных 
и структурных изменений головного мозга. Требует изучения роль негликемических изменений, в том числе влияние ряда медиаторов на сосудистые 
и нейродегенеративные механизмы поражения вещества головного мозга.
Заключение. Полученные результаты определяют широкий круг нерешённых вопросов и подчёркивают необходимость как возможных изменений ряда 
клинических алгоритмов, так и продолжения углублённых исследований проблемы ЦВП, ассоциированной с СД2.
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Resolved and unresolved issues 
of cerebrovascular disease in diabetes mellitus

Мarine М. Tanashyan, Kseniya V. Antonova, Оlga V. Lagoda, Аlla А. Shabalina

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Significant contribution of type 2 diabetes mellitus (T2DM) to the development and progression of cerebrovascular disease (CVD) has been confirmed over the past 
few decades. The aim of this article is to present the results of many years of research, summarizing generally resolved problems in CVD and T2DM comorbidity, 
as well as raising several issues that still need to be clarified.
Materials and methods. The assessment results of 824 patients with CVD were selected from a large body of data for inclusion in the analysis. Ischaemic stroke 
was analysed in 250 patients: 128 patients with T2DM (aged 63 [54; 74] years) and 122 patients without T2DM (62 [52; 71] years). The group with chronic CVD 
consisted of 574 people: 300 patients with T2DM (62 [56; 69] years) and 274 patients without T2DM (63 [57; 68] years). The results of surgery for carotid artery 
stenosis were evaluated in 170 patients, including 72 patients with T2DM. The control group consisted of 86 persons without CVD (60 [54; 63] years). A wide range 
of clinical, laboratory and imaging assessments included physical and neurological examinations, neuropsychological tests, blood chemistry, haemorheological 
and haemostasis tests, as well as neuroimaging studies.
Results. T2DM has a significant effect on neurological, neuropsychological, cognitive and functional impairments, as well as on the outcome of acute and chronic 
CVD, progression of intracranial atherosclerotic lesions, and changes in cerebral and vascular tissue. The impact of the quality of glycaemic control and duration 
of chronic hyperglycaemia on neurocognitive and structural brain changes has not been completely determined yet. The role of non-glycaemic changes, including 
influence of several mediators on the vascular and neurodegenerative mechanisms of cerebral tissue damage, warrants further study.
Conclusion. The obtained results identify a wide range of unanswered questions and emphasize the need for both possible changes to several clinical algorithms 
and for ongoing in-depth studies of CVD associated with T2DM.
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Обрисованная выше важнейшая коморбидность современ-
ности, вносящая значительный вклад в ухудшение здоро-
вья населения, является предметом пристального изучения 
в Научном центре неврологии. С начала 2000-х гг. был про-
ведён комплекс научных исследований с большим количе-
ством задач, включающих изучение влияния СД2 на:
• клинические проявления ИИ — тяжесть и динамику 

неврологических нарушений, прогноз восстановления 
и функционального исхода;

• клинические проявления хронической ЦВП (ХЦВП);
• выраженность когнитивных нарушений;
• процесс атеросклеротического поражения брахиоце-

фальных артерий;
• гематовазальные и гемореологические характеристики;
• состояние основных биомаркёров ЦВП — крови, серд-

ца, сосудов, мозга и др.;
• возможности антигипергликемической терапии;
• результаты тромболитического, антиагрегантного, ги-

полипидемического, нейрометаболического, ангиоре-
конструктивного лечения;

• другие стороны клинических и диагностических харак-
теристик ЦВП. 

Материалы и методы 

Из большого массива данных были отобраны для вклю-
чения в анализ результаты обследования 824 пациентов 
с ЦВП. 

Проблема острой ЦВП — ИИ была изучена при обследо-
вании 250 пациентов: 128 больных СД2 (из них 69 (53,9%) 
мужчин) в возрасте 63 [54; 74] года и 122 пациента без СД2 
(из них 65 (53,3%) мужчин) в возрасте 62 [52; 71] года. 

В рамках изучения проблемы ХЦВП при СД2 были обсле-
дованы 574 человека, из них 300 больных с СД2 (в том числе 
132 (44%) мужчин) в возрасте 62 [56; 69] лет и 274 пациента без 
СД (в том числе 104 (38%) мужчин) в возрасте 63 [57; 68] лет. 

Результаты ангиореконструктивного лечения гемодина-
мически значимого атеросклеротического стеноза сонных 
артерий были оценены у 170 пациентов, из них у 72 пациен-
тов с СД2 (в том числе 54 (75%) мужчины) в возрасте 66 [59; 
71] лет и 98 больных без СД (в том числе 69 (70,4%) мужчин) 
в возрасте 64 [58; 69] лет.

Группа контроля была представлена 86 лицами без ЦВП 
(из них 36 (42%) мужчин) в возрасте 60 [54; 63] лет. 

В широкий спектр проведённых клинических и лаборатор-
но-инструментальных обследований входили: 

Введение

Проблема острой и хронической цереброваскулярной па-
тологии (ЦВП) вышла за рамки сугубо медицинской и 
приобретает всё большее социально-экономическое значе-
ние в современном обществе. Несмотря на обнадёживаю-
щие данные о снижении заболеваемости ишемическим 
инсультом (ИИ), накопление факторов риска и старение 
населения способствуют увеличению вероятности разви-
тия хронических нарушений мозгового кровообращения 
на протяжении всей жизни. Средний глобальный пожиз-
ненный риск ИИ увеличился с 22,8% в 1990 г. до 24,9% в 
2016 г., относительное увеличение составило 8,9% (95% 
ДИ 6,2–11,5%) [1]. Одним из наиболее значимых факто-
ров риска ЦВП является сахарный диабет 2-го типа (СД2), 
рост заболеваемости которым носит характер эпидемии, 
наращивающей глобальные и региональные расходы на 
здравоохранение [2]. СД2 увеличивает вероятность возник-
новения ИИ в наибольшей степени у больных трудоспо-
собного возраста моложе 65 лет, что определяет социальное 
звучание такого клинического дуэта [3]. Треть больных ИИ 
страдает СД2, который связан с госпитальной и долгосроч-
ной летальностью, осложнениями и риском повторного 
ИИ [4, 5]. Кроме того, стрессорная гипергликемия, кото-
рая определяется у части больных без анамнеза СД2, может 
быть ассоциирована с увеличением выраженности невро-
логического дефицита и смертности в течение 1 года после 
ИИ [6]. Вопросы клинического значения такого явления, 
его генеза и дифференциальной диагностики продолжают 
обсуждаться.

В структуре причин смерти больных СД2 в России по со-
стоянию на 2017 г. ЦВП уступает первое место хронической 
сердечной недостаточности и составляет 12,17% [7], суще-
ственно превосходя по частоте инфаркт миокарда (4,46%), 
тогда как в 1998 г. на долю инфаркта миокарда приходилось 
15,4% смертей больных СД2, а ИИ являлся причиной гибе-
ли больных в 16,8% случаев [8]. 

Такое изменение основных причин смерти больных СД2 
является отражением в том числе гетерогенности и много-
компонентности ИИ, что требует уточнения его ведущих 
патогенетических вариантов и возможности коррекции 
множества факторов риска. 

Отмечаемое в последние десятилетия увеличение доли хро-
нической сосудистой патологии головного мозга ассоции-
ровано в первую очередь с повышением риска сосудистых 
когнитивных расстройств при наличии СД2 на 50% [9], что 
подчёркивает важность изучения и этой стороны проблемы 
СД2 в ангионеврологии. 
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р = 0,03). Отмечены и другие неблагоприятные воздействия 
СД2 при ИИ (рис. 1). 

Лучшие результаты восстановления неврологических 
симтомов сопровождались также и лучшими показателя-
ми функциональной независимости — так, у больных без 
СД2 — 2 [0; 3] балла, тогда как у пациентов с СД2 — 3 [1; 4] 
балла (р = 0,02). При этом результата 0–2 балла достигли 
46,4% больных с СД2 и 71,7% больных без диабета. 

Важнейшим вопросом определения тактики лечения и 
профилактики повторных нарушений мозгового крово-
обращения является вопрос патогенетического происхож-
дения инсульта. При определении ведущих механизмов 
развития ИИ среди обследованных больных были отме-
чены различия в зависимости от наличия СД2. При СД2 
чаще был зафиксирован атеротромботический подтип 
ИИ (61,7% случаев), другие идентифицируемые подтипы 
ИИ распределялись следующим образом: кардиогенный 
эмболический — 21,1% пациентов, лакунарный — 12,5%, 
гемодинамический — 4,7%. У пациентов без СД2 отмече-
ны другие варианты преобладающего патогенеза ИИ. Так, 
кардиогенный эмболический и атеротромботический ме-
ханизмы привели к развитию острого нарушения мозгово-
го кровообращения с равной частотой — 37,7% (р = 0,036), 
лакунарный ИИ отмечен у 18% пациентов, гемодинамиче-
ский — у 4,9%, по типу гемореологической микроокклю-
зии — у 1,6%. При этом следует отметить у пациентов с СД2 
практически 100% охват артериальной гипертензией.

1) оценка общесоматического и неврологического статуса, 
     в том числе с использованием:
• Шкалы инсульта Национальных институтов здоровья 

(NIHSS);
• Скандинавской шкалы инсульта;
• Модифицированной шкалы Рэнкина (mRs);

2) нейропсихологическое исследование:
• Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(МоСа-тест);
• тест рисования часов;
• тест последовательного соединения цифр и букв;
• тест повторения цифр в прямом и обратном порядке;
• батарея тестов для оценки лобной дисфункции;
• госпитальная шкала тревоги и депрессии;
• тест на беглость речи; 

3) биохимические исследования: 
• определение глюкозы венозной крови (на биохимиче-

ском анализаторе) и капиллярной крови (глюкометром), 
гликированного гемоглобина (HbA1c), конечных про-
дуктов гликирования, вычисление индекса триглицери-
ды/глюкоза (ln [триглицериды натощак, мг/дл × глюкоза 
плазмы натощак, мг/дл);

• показатели гемореологии, гемостаза и функции эндоте-
лия (в том числе агрегация тромбоцитов и эритроцитов, 
деформируемость и плотность агрегатов последних);

4) инструментальные исследования: 
• нейровизуализационные — магнитно-резонансная то-

мография головного мозга и цветовое дуплексное ска-
нирование брахиоцефальных артерий; 

• нейрофизиологические — когнитивные вызванные по-
тенциалы (Р300). 

В процессе статистической обработки полученных резуль-
татов использованы следующие методы: 
• тесты Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни для сравне-

ния групп по количественному признаку; 
• двусторонний точный критерий Фишера и критерий χ2 

для сравнения групп по качественным признакам; 
• метод ранговой корреляции Спирмена для анализа свя-

зи двух количественных признаков; 
• методы ROC-анализа и вычисление статистических 

характеристик тестов для прогностических моделей. 

Результаты (Решенные вопросы)

Представленный ниже блок результатов можно в целом оха-
рактеризовать как решённые вопросы, однако и они имеют 
целый ряд подвопросов, которые предстоит уточнять.

Сравнительное изучение неврологических нарушений у 
пациентов с острым ИИ не выявило существенных отли-
чий между группами пациентов с и без наличия СД2 ис-
ходно на момент поступления в стационар (результат оцен-
ки по шкале NIHSS составил 7 [5; 12] и 7 [3; 11] баллов; 
р = 0,34), однако восстановление в группе больных с СД2 
протекало хуже. Несмотря на проведённое унифицирован-
ное лечение в соответствии с клиническими рекоменда-
циями и стандартами, приведшее в целом к уменьшению 
неврологических нарушений, доля пациентов с зафикси-
рованной положительной динамикой была выше в группе 
без СД2, а результат оценки по шкале NIHSS статистиче-
ски значимо был хуже при СД2 (6 [4; 10] против 4 [1; 8]; 
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Рис. 1. Восстановление пациентов с ИИ в зависимости от наличия СД2. 
А — доля больных, продемонстрировавших клиническое улучше-
ние; В — результаты оценки по шкале NIHSS при поступлении и 
в конце лечения.

Fig. 1. Recovery of patients with ischaemic stroke depending on the pre-
sence of T2DM.
A — percentage of patients who showed clinical improvement; B — 
NIHSS scores on admission and at the end of treatment.
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Среди пациентов с ХЦВП доля лиц с впервые выявленным 
в ходе активного диагностического поиска СД2 с уровнем 
HbA1с 7,2% [6,8; 7,8] и глюкозы плазмы натощак 7,3% 
[6,9; 8,0] ммоль/л составила 20%. Полученные результаты 
подчеркивают необходимость уточнения характера нару-
шения углеводного обмена у пациентов с сосудистой пато-
логией головного мозга при выявлении уровня гликемии 
натощак в предиабетическом диапазоне в ходе рутинного 
биохимического исследования.

Атеросклероз церебральных сосудов является важнейшей 
характеристикой готовности сосудистой системы к разви-
тию инсульта. Преобладающий атеротромботический генез 
инсульта при СД2 подтверждается в 96,9% случаев атеро-
склеротическим поражением брахиоцефальных артерий, 
причём стенозы внутренней сонной артерии высоких гра-
даций (от 70%) выявлены в 23% случаев при наличии СД2 
и у 10,9% больных без СД2 (р = 0,0001).

Гемодинамически значимые стенозы внутренней сонной 
артерии от 70% сопровождали 28% больных ИИ с впервые 
выявленным СД2 и 39% пациентов с ХЦВП. Таким обра-
зом, протекающий в течение неопределённого времени не-
диагностированный и, соответственно, неконтролируемый 
СД2 сопровождался развитием и ускоренным прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения брахиоцефаль-
ных артерий, что способствует течению ЦВП и реализации 
острого нарушения мозгового кровообращения.

Результаты дуплексного сканирования брахиоцефальных 
артерий, свидетельствующие о наличии более грубых на-
рушений сосудистой стенки при СД2, были подтверждены 
в ходе морфологического исследования атеросклеротиче-
ских бляшек, удалённых при каротидной эндартерэкто-
мии. Чаще отмечены фиброзно-атероматозные бляшки с 
тонкой покрышкой, некротическим ядром и кровоизлия-
нием в бляшку, кальцификацией, что определяет больший 
риск деструкции и дистальной эмболии (рис. 3). 

Отдельной страницей ЦВП на стыке ангионеврологии 
и диабетологии является изучение состояния пациентов 
после ангиореконструктивных вмешательств на брахио-

Огромное значение в содружестве ЦВП и СД2 имеют раз-
личные дисметаболические нарушения, определяемые по 
биомаркёрам крови. При оценке метаболических пара-
метров обследованных больных отмечена дислипидемия, 
однако статистически значимые различия по уровню ли-
попротеинов низкой плотности и триглицеридов между 
пациентами в зависимости от наличия СД2 не выявлены.

Повышенные показатели традиционных параметров угле-
водного обмена, ожидаемые у лиц с СД2 (уровень HbA1c 
при поступлении у больных с СД2 — 7,8 [6,8; 9,6]%; глю-
коза крови 9,1 [7,1; 12] ммоль/л — у пациентов с ИИ и СД2 
и 5,6 [5,1; 6,1] ммоль/л — у больных с ИИ без СД2) сопро-
вождались с увеличением уровня циркулирующих конеч-
ных продуктов гликирования: 650 [580; 750] нг/мл против 
410 [360; 495] нг/мл соответственно (р < 0,001). При этом во 
всех группах больных с ЦВП (как с СД2, так и без таково-
го) уровень конечных продуктов гликирования превосхо-
дил результаты, полученные у лиц без ЦВП (р < 0,001), что, 
несомненно, требует патобиохимического уточнения. 

Обнаружена значимая взаимосвязь хронической гипергли-
кемии с неврологическими и функциональными наруше-
ниями. Так, получены следующие статистически значимые 
взаимосвязи уровня HbA1c с количеством баллов по шкале 
NIHSS исходно (r = 0,3), по завершении госпитального пе-
риода с результатами оценки по mRs (r = 0,32) и Сканди-
навской шкале инсульта (r = –0,24). 

При оценке риска неблагоприятного исхода ИИ (по mRs ≥3) 
для уровня HbA1c ≥7 отношение шансов составило 5,7 (95% 
ДИ 1,87–17,38; р = 0,002). Показано, что худший прогноз в 
ходе госпитального периода лечения у больных СД2 зави-
сит от уровня HbA1c ≥7% при оценке по NIHSS (р = 0,016), 
Скандинавской шкале инсульта (р = 0,003) и mRs (р = 0,002). 

Одним из актуальных вопросов изучаемой коморбидности 
является выявляемость СД2. Показано, что на момент раз-
вития инсульта впервые диабет установлен у 38,3% пациен-
тов (медиана возраста больных 64,5 [59; 71] года), которые 
имели уровень HbA1c 8,3% [7,0; 10,3].

При рутинном контроле у 15% обследованных с СД2 от-
мечались гипогликемические эпизоды. При рассмотре-
нии взаимовлияния этих состояний с выраженностью 
неврологического дефицита (с использованием Сканди-
навской шкалы инсульта) худшие показатели выявлены 
у больных ИИ на фоне СД2 — 43 балла [36; 45] против 
53 баллов[37; 60] (р = 0,033). Таким образом, как гипер-
гликемия, так и гипогликемические эпизоды ухудшают 
течение инсульта. 

Течение хронической ЦВП на фоне СД2 также проявляется 
более выраженной неврологической, когнитивной и эмо-
циональной-волевой симптоматикой (рис. 2).

Так, обнаружены более низкие значения результатов 
МоСа-теста у больных с СД2 — 24 [22; 27] баллов против 
26 [24; 28] баллов у пациентов с ХЦВП без СД2, а также 
большие значениями баллов при оценке депрессии (8 [5; 
9,4] против 6,5 [3,8; 9,6] баллов; p < 0,05). Это сопровожда-
ется частым снижением слухо-речевой памяти в виде от-
сроченного воспроизведения слов, нарушениями в сфере 
управляющих функций, инертностью психических процес-
сов, снижением общей психической активности.

Рис. 2. Выраженность неврологических нарушений у обследованных 
пациентов в зависимости от наличия СД2. 

Fig. 2. Severity of neurological impairment in the study group depending 
on the presence of T2DM.
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Рис. 3. Атеросклеротические бляшки больных СД2.
А — морфологическое исследование биоптата удалённой при ка-
ротидной эндартерэктомии атеросклеротической бляшки. АМ — 
атероматоз; 1 — фиброз; 2 — кальциноз; Х — просвет артерии;
В — нестабильная гипоэхогенная атеросклеротическая бляшка 
в правом каротидном синусе с субтотальным стенозированием 
просвета.

Fig. 3. Atherosclerotic plaques in patients with T2DM.
A — morphological study of an atherosclerotic plaque biopsy removed 
during carotid endarterectomy. AM — atheromatosis; 1 — fibrosis; 2 — 
calcification; Х — arterial lumen;
B — an unstable hypoechoic atherosclerotic plaque in the right carotid 
sinus with subtotal lumen stenosis.

Рис. 4. Динамика изменений фактора Виллебранда (%) у больных 
острым ИИ.

Fig. 4. Changes in von Willebrand factor (%) in patients with acute ischa- 
emic stroke.

цефальных артериях. Катамнестическое наблюдение вы-
явило неблагоприятное течение в виде рестенозов в сочета-
нии с активацией воспаления при коморбидной ситуации 
[10, 11]. Результаты проведённого нами ранее исследова-
ния подтверждают, что СД2 является распространённым 
заболеванием среди пациентов с каротидным стенозом, 
подвергающихся оперативному вмешательству: в группе 
каротидной ангиопластики со стентированием распростра-
нённость СД2 составляла 45%, в группе каротидной эндар-
терэктомии — 38% [12]. Нередко периоперационный пери-
од ангиореконструкции осложняется ишемией головного 
мозга, однако в наших исследованиях не было подтвержде-
но увеличение риска возникновения бессимптомных ише-
мических очагов при СД2. При оценке влияния состояния 
углеводного обмена по результатам построения модели 
множественной логистической регрессии выявлено, что 
риск увеличивался при повышении HbA1c (р = 0,0314).

Рассмотрение такого показателя как инсулинорезистент-
ность, играющего значимую роль в развитии ангиопатии 
преимущественно крупных артерий, с использованием 

A

B

индекса триглицериды/глюкоза выявило её сопоставимый 
уровень как при острых, так и при хронических формах 
ЦВП (5,1 [4,9; 5,3] против 5 [4,8; 5,3], р = 0,56). Повышен-
ный уровень индекса триглицериды/глюкоза в качестве 
проатерогенного маркёра от 5,3 может свидетельствовать 
о большей агрессивности атеросклеротического процесса 
брахиоцефальных артерий у больных СД2 и наличии зна-
чимого стеноза (р < 0,001). 

Важнейшим, а в ряде случаев решающим пусковым момен-
том в развитии ЦВП являются изменения гемореологии 
и гемостаза [13]. При этом вклад и роль СД2 в их прояв-
лениях освещён не в полной мере. В таблице приведены 
результаты оценки изменений показателей гемореологии 
и гемостаза у пациентов с различным течением ЦВП.

В целом обращает на себя внимание разница в значениях 
агрегационных характеристик тромбоцитов как в остром, 
так и в хроническом периоде ЦВП с их повышением у па-
циентов с СД2. Аналогичная тенденция с превышением 
значений при СД2 отмечена и для результатов определе-
ния уровня D-димера, что подтверждает более активное 
внутрисосудистое тромбообразование, причём эта разница 
более внушительна при остром ИИ. Ещё одним фактом в 
пользу активации тромбообразования при наличии СД2 яв-
ляются полученные значения фактора Виллебранда, кото-
рый играет ведущую роль в адгезии тромбоцитов к повреж-
дённому эндотелию и усиливает этот процесс (таблица; 
рис. 4).

Увеличение прочности эритроцитарных агрегатов, свиде-
тельствующее о повышении агрегации эритроцитов, и сни-
жение их деформируемости, более значимое при остром 
инсульте на фоне СД2, характеризует влияние последнего 
на изменения микрореологических характеристик крови 
при ЦВП. При хронизации ЦВП эритроциты более актив-
но включаются в тромбообразование, что проявляется на-
растанием прочности эритроцитарных агрегатов по срав-
нению не только с нормой, но и с острым периодом ИИ.

Соответственно выявленным изменениям подтверждено 
влияние нарушений углеводного обмена на гемостазиоло-
гические и гемореологические свойства при ЦВП. В про-
ведённых нами исследованиях у пациентов с острым ИИ 
отмечена статистически значимая зависимость уровня 
фибриногена (r = 0,29), индекса фибринолиза (r = –0,30) 

2 X

AM

1
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тической активности (r = –0,59), индекса фибринолиза 
(r = –0,45), D-димера (r = –0,35).

Процесс развития сосудистой патологии мозга финиши-
рует поражением самого вещества головного мозга — как 
морфологическим, так и функциональным. Современные 
возможности нейровизуализации позволяют рассматри-
вать морфологию структур мозга практически в режиме 
реального времени. Прогрессирование изменений со-
судистой стенки с вовлечением экстра- и интракрани-
альных артерий и нарушением микроциркуляции обу-
словливает развитие очагового и диффузного поражения 
вещества мозга с формированием типичных для микроан-
гиопатии поражений мозга: лакун диаметром 3 мм и бо-
лее в таламусе, внутренней капсуле и варолиевом мосту, 
диффузного поражения подкоркового белого вещества с 
развитием его гиперинтенсивности при МРТ, расширения 
желудочковой системы и субарахноидальных пространств 
мозга (рис. 6).

и D- димера от значений HbA1c (r = 0,36). У больных с ХЦВП 
уровень HbA1c влиял на содержание фибриногена (r = 0,34) 
и фибринолитическую активность (r = –0,31). Однако наи-
большее значение в изменении исследованных параметров 
отмечено при повышении уровня циркулирующих конеч-
ных продуктов гликирования (рис. 5). Для этого показателя 
были выявлены различной силы связи: у больных с ИИ — 
со значениями D-димера (r = 0,49), фибринолитической 
активности (r = –0,58), индекса фибринолиза (r = –0,41), 
агрегации тромбоцитов при воздействии АДФ (r = 0,41) и 
адреналина (r = 0,39); при ХЦВП — также с результатами 
определения фибриногена (r = 0,27), фибринолитической 
активности (r = –0,32), индекса фибринолиза (r = –0,28), 
D-димера (r = 0,24). 

Следующей достаточно неожиданной находкой явились 
результаты оценки влияния конечных продуктов глики-
рования на изменения параметров гемостаза у пациентов 
с ЦВП без СД2 (взаимосвязь с показателями фибриноли-

Показатели гемореологии и гемостаза (Me [Q
1
; Q

3
])

Haemorheology and haemostasis parameters (Me [Q
1
; Q

3
])

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения

Normal values

Больные ИИ без СД2
Patients with 

ischaemic stroke 
and T2DM

Больные ИИ 
и СД2 

Patients with 
ischaemic 

stroke

Больные ХЦВП 
без СД2

Patients with chronic 
CVD and T2DM

Больные ХЦВП и СД2 
Patients with chronic 
CVD without T2DM

Гематокрит
Haematocrit

35–45 42 [38; 44] 43 [39; 44] 41 [37; 42] 41 [37; 43]

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l

2,2–4,0 4,1 [3,5; 4,6]
4,6 [3,9; 5,1]

р1 < 0,05
3,9 [3,6; 4,4] 4,0 [3,5; 4,6]

Агрегация тромбоцитов 
при воздействии адреналина, %
Epinephrine-induced platelet 
aggregation, %

37–43 29 [22; 40]
40 [29; 43] 
р1 < 0,05

39 [34; 46] 42 [32; 54]

Агрегация тромбоцитов 
при воздействии АДФ, %
ADP-induced platelet aggregation, %

40–45 34 [24; 41]
42 [28; 47] 
р1 < 0,05

35 [25; 37]
43 [32; 52] 
р1 < 0,05

D-димер, нг/мл
D-dimer, ng/ml

<300 250 [210; 520]
468 [312; 610] 

р1 < 0,05
235 [180; 270]

290 [210; 330] 
р1 < 0,05 
р2 < 0,001

Антиген фактора Виллебранда, %
von Willebrand factor antigen, %

90–117 123 [110; 149]
138 [118; 169] 

р1 < 0,05
118 [110; 141]

129 [117; 156] 
р1 < 0,05

Фибринолитическая активность,%
Fibrinolytic activity, %

16–19 16 [14; 19]
14 [12; 16] 
р1 < 0,001

17 [14; 19]
15 [13; 18] 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Индекс фибринолиза
Fibrinolysis index

0,8–1,2 0,7 [0,6; 0,9]
0,5 [0,3; 0,7] 

р1 < 0,001
0,8 [0,6; 0,9]

0,7 [0,5; 0,9] 
р2 < 0,05

Антитромбин III, %
Antithrombin III, %

71–115 108 [99; 117] 111 [92; 119] 112 [101; 129] 110 [98; 121]

Деформируемость эритроцитов, max
Erythrocyte deformability, max

0,41–0,45 0,40 [0,37; 0,42]
0,37 [0,35; 0,39] 

р1 < 0,05
0,41 [0,37; 0,44]

0,37 [0,34; 0,41] 
р1 < 0,05

Прочность эритроцитарных агрегатов 
(γ-dis/с)
Red blood cell aggregates strength 
(γ-dis/sec)

180–300 252 [195; 315] 276 [205; 338] 361 [332; 398]
375 [324; 405] 

р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Примечание. р1 — по сравнению с больными с тем же диагнозом без СД2; р2 — по сравнению с больными ИИ и СД2.

Note. р1 — compared to patients with the same diagnosis without T2DM; р2 — compared to patients with ischaemic stroke and T2DM.
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Вместе с тем из всех сердечно-сосудистых заболеваний 
ведущей причиной смерти больных с сахарным диабетом 
остаётся ИИ [7], что отчасти объясняется сложностями 
профилактики инсульта в связи с многообразием и по-
ливалентностью его  патогенеза. Выявленное преоблада-
ние атеротромботического подтипа ИИ у больных СД2 
подчёркивает проблему макрососудистого поражения 
и, соответственно, необходимость интенсификации мер 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза. 

Одним из возможных поисков для решения проблемы вы-
шеуказанной коморбидности является рассмотрение гене-
тической гетерогенности пациентов с СД2, которая играет 
определенную роль в развитии различных форм ЦВП. Ге-
нетическая предрасположенность к СД2 и высокий уро-
вень HbA1c связаны с более высоким риском любого ИИ. 
Подобные ассоциации были также отмечены для атеро-
склеротического поражения сонных артерий, маркёров 
поражения белого вещества и атрофии головного мозга. 
Инсулинорезистентность связана с инсультом крупных ар-
терий и мелких сосудов, тогда как предрасположенность к 
дисфункции β-клеток — с инсультом мелких сосудов, вну-
тримозговым кровоизлиянием, меньшим объёмом серого 
вещества и общим объёмом мозга [14]. 

По-прежнему часто сахарный диабет впервые выявляется 
у пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния – по данным литературы в 5–33% [4]. Более того, у лиц 
без соответствующего анамнеза впервые выявленный диа-
бет, диагностируемый по результатам перорального глюко-
зотолерантного теста, увеличивает риск смерти от инсульта 
[15]. Полученные нами результаты демонстрируют модель, 
в которой персистирующая неопределённо долгое время, 
неконтролируемая гипергликемия способствует эскалации 
атерогенеза, развитию значимых стенозов брахиоцефаль-
ных артерий и реализации сосудистой катастрофы. 

Однако проблема дифференциальной диагностики стрес-
совой гипергликемии и СД2 в клинической практике не 
решена. Предложенные нами меры в виде оперативного 
исследования HbA1c у больных с ИИ позволят в короткий 
срок выполнить диагностику и оценить прогноз восста-
новления и функционального исхода. Это определяет обо-
снованность и необходимость включения оценки HbA1c 
в алгоритм обследования больных с ИИ.

Полученные нами результаты подтверждают влияние ги-
пергликемии и повышения уровня HbA1c на прогноз ин-
сульта. В ходе наших исследований также показано, что 
и гипогликемия может влиять на восстановление в конце 
госпитального периода. Согласно данным исследования 
SHINE, у пациентов с острым ИИ и гипергликемией в 
первые 72 ч интенсивное лечение с целевыми значениями 
глюкозы крови не выше 7,2 ммоль/л против традиционных 
подходов к коррекции с удержанием гликемии в диапазо-
не ниже 10 ммоль/л не показало преимуществ при оценке 
функционального исхода через 90 дней. Интенсивное вме-
шательство было прекращено досрочно более чем у 11% 
больных, преимущественно по причине гипогликемии: 
тяжёлые гипогликемические состояния были отмечены 
только в группе интенсивного лечения. Результаты данно-
го исследования не поддерживают интенсивный гликеми-
ческий контроль у пациентов в остром периоде ИИ [16], 
а согласно результатам Г.И. Ижбульдиной и соавт. отмече-

Нейрофизиологические изменения, отражающие в первую 
очередь когнитивный фон при коморбидном СД2, опреде-
лены при исследовании вызванных когнитивных потенциа- 
лов в виде увеличения времени возникновения пика Р300 
и снижения его амплитуды. При внутригрупповой оцен-
ке обнаружены различия латентности пика у пациентов с 
ХЦВП без СД2 в зависимости от наличия перенесённых 
ранее нарушений мозгового кровообращения (р < 0,05).

Обсуждение (Нерешённые вопросы) 

Подытоживая основные наши наблюдения за пациентами 
с ЦВП, можно отметить, что при наличии СД2 чаще: 
• прогрессирует атеросклеротическое поражение цере-

бральных сосудов;
• нарастает протромбогенное состояние крови и сосуди-

стой стенки;
• выявляются «симптомные» пациенты при одинаковом 

количестве наблюдений;
• развиваются острые нарушения мозгового кровообра-

щения, в том числе происходит клиническая манифе-
стация асимптомного стеноза;

• развивается послеоперационный рестеноз;
• выявляются когнитивные нарушения.

Рис. 5. Взаимосвязь уровней фибриногена и конечных продуктов гли-
кирования у больных с ЦВП и СД2.

Fig. 5. The relationship between the levels of fibrinogen and glycation end 
products in patients with CVD and T2DM.

Рис. 6 Множественные сосудистые очаги (А), гиперинтенсивность 
белого вещества и расширение желудочковой системы (В) у пациента 
с СД2 (по данным МРТ головного мозга).

Fig. 6. Multiple vascular lesions (A), white matter hyperintensities and 
ventricular dilatation (B) in a patient with T2DM (on brain MRI).
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но увеличение риска летального исхода ИИ в случае раз-
вития гипогликемии [17]. Более того, согласно результатам 
И.А. Бондарь и соавт., не только гипогликемия, но и од-
нократный уровень глюкозы ниже 6 ммоль/л у больных 
острым ИИ ухудшает клиническое восстановление [18]. 
Таким образом, целевой диапазон гликемии в остром пе-
риоде ИИ остаётся предметом обсуждения и ставит вопрос 
кратности определения гликемии (гипогликемии) боль-
ным с ИИ, который в настоящее время также не решён.

Интересен и вопрос о накоплении конечных продуктов 
гликирования у лиц с ЦВП без СД2. Очевидно, что он про-
исходит не глюкозозависимо, а определяется преимуще-
ственно экзогенным поступлением, что активирует вопрос 
о роли и значимости углеводных аномалий, связанных 
не только с уровнем глюкозы крови. 

Тромболитическая терапия драматически улучшает про-
гноз больных ИИ, но при наличии СД2 и неудовлетвори-
тельных показателях углеводного обмена результаты лече-
ния хуже. Риск геморрагической трансформации повышен 
у больных СД2. Полученные нами ранее данные о худших 
результатах системной тромболитической терапии при 
СД2 [19] соотносятся с результатами исследований, пока-
завших, что повышение уровня глюкозы крови связано с 
увеличением риска геморрагической трансформации, не-
достаточной реканализацией, менее благоприятными ре-
зультатами лечения в целом [4, 20, 21]. Показательно, что 
уровень гликемии от 7 ммоль/л уже является независимым 
предиктором неэффективности тромболитической тера-
пии [22]. Влияние мероприятий по коррекции повышен-
ного уровня глюкозы крови при проведении системного 
тромболизиса на прогноз ИИ на настоящий момент также 
определено нечетко. 

Традиционное представление о поражении крупных сосу-
дов, которое относилось к диабетическим макроангиопа-
тиям, сменилось концепцией, в которой СД2 представляет 
собой модель ускоренного старения и определяет эскала-
цию атерогенеза. Влияние СД2 на прогрессирование атеро-
склероза не подлежит сомнению, но поиск проатерогенных 
негликемических факторов с последующим определением 
возможности их коррекции является актуальным с учётом 
эпидемического роста заболеваемости СД2. 

Применение инновационных классов сахароснижающей те-
рапии может влиять на риск развития ИИ, но не позволяет 
улучшить его исходы. Подавляющее большинство традици-
онных и инновационных препаратов для лечения СД2 не 
позволяет снизить риск развития ИИ [23]. Назначение аго-
нистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 явля-
ется частью современной профилактики сердечно-сосуди-
стых событий у больных СД2 при недостаточном эффекте 
метформина [24]. Терапия семаглутидом в течение 2 лет у 

пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых забо-
леваний (большинство включённых в исследование па-
циентов имели сердечно-сосудистые заболевания в анам-
незе) статистически значимо снизила риск нефатального 
инсульта (отношение рисков (ОР) 0,61; 95% ДИ 0,38–0,99; 
р = 0,04). Применение дулаглутида в течение 5,4 года при-
вело к снижению риска развития инсульта в рамках как 
первичной, так и вторичной профилактики (ОР 0,76, 95% 
ДИ 0,62–0,94; p = 0,010), но не позволило улучшить функ-
циональный исход [25].

Нерешённость проблемы ХЦВП при СД2. ХЦВП при СД2 из-
учена недостаточно. Преимущественно исследования каса-
ются нейровизуализационных феноменов и когнитивных 
нарушений при СД2. Показано, что субклинические или 
бессимптомные инфаркты в целом ассоциированы со сни-
жением когнитивных функций [26]. Удивительно, но, не-
смотря на чётко установленную роль СД2 как фактора риска 
поражения сосудов, логистический регрессионный анализ 
подходящих исследований показывал, что его роль в разви-
тии лакунарных инфарктов может быть меньше, чем пред-
полагалось [27]. Семнадцать исследований показали раз-
личные результаты, при этом OР составил от 0,38 (95% ДИ 
0,05–2,60) [28] до 3,26 (95% ДИ 1,09–9,77) [29]. Более позд-
ние работы подтвердили повышенный риск последующего 
нарушения когнитивных функций вплоть до деменции при 
СД2 у пациентов с лакунарными инфарктами, выявляемы-
ми в среднем возрасте (ОР 2,56; 95% ДИ 1,23–5,31) [30].

Проведённые нами ранее исследования показали большую 
выраженность изменений вещества мозга и когнитивных 
нарушений у пациентов с ХЦВП и СД2 [10, 12].

Проблема немых инфарктов — как субкортикальных, ко-
торые изучены в большей степени, так и кортикальных, 
которые мало освещены, — на фоне СД2 остаётся недоста-
точной изученной. 

Вопросы качества гликемического контроля, длительности 
хронической гипергликемии в реализации нейрокогнитив-
ных и структурных изменений головного мозга не решены. 
Более того, в настоящее время требует изучения и роль в 
генезе указанных нарушений не только повышенных кон-
центраций глюкозы, но и негликемических механизмов, 
ассоциированных с СД2, — влияние ряда медиаторов, се-
кретируемых кишечником, мышцами и адипоцитами, на 
сосудистые и нейродегенеративные механизмы поражения 
вещества головного мозга.

Полученные нами результаты определяют широкий круг 
новых нерешённых вопросов и подчёркивают необходи-
мость продолжения углублённых исследований проблемы 
ЦВП, ассоциированной с СД2, в том числе с целью воз-
можных изменений ряда клинических алгоритмов. 
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