
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL RESEARCH

36

УДК 616-06 
http://dx.doi.org/10.22328/2079-5343-2021-12-1-36-48 

© Самойлова Ю.Г., Матвеева М.В., Тонких О.С., Лейман О.П., Гергет О.М., 2021 г. 
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Введение. В исследовании выполнена оценка нейроваскуляризации с помощью контрастной и бесконтрастной магнитно-
резонансной перфузии. Материалы и методы. В исследование включили 140 пациентов с СД 2-го типа с когнитивными 
нарушениями и без таковых. Проводили оценку вариабельности гликемии, магнитно-резонансную томографию (МРТ) — 
контрастную и бесконтрастную. Результаты. Изменение нейроваскуляризации головного мозга ассоциировано с вариа-
бельностью гликемии, при этом преимущество выявлено при проведении контрастного исследования. Нарушение микро-
циркуляции происходит как в корковых (в области серого вещества), так и в подкорковых структурах. Наибольшее влияние 
на нарушение васкуляризации головного мозга при СД 2-го типа выявлено в отношении возраста, индекса массы тела, 
артериальной гипертензии. Гипергликемия и ее длительность, а также гипогликемия, качество контроля, средняя амплитуда 
колебания, среднее время нахождения в целевом диапазоне определяли изменение васкуляризации. Выводы. Понимание 
патогенеза нарушения микроциркуляции и влияния вариабельности гликемии на головной мозг при СД 2-го типа дает воз-
можность своевременно корректировать гликемическую кривую и  устранить модифицируемые факторы риска (индекс 
массы тела, артериальной гипертензии), влияющих на развитие когнитивных нарушений. 
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Objective. To evaluate neurovascularization using contrast and non-contrast magnetic resonance perfusion. Materials and 
methods. 140 patients with type 2 diabetes with and without cognitive impairment were included in the study. We assessed the 
variability of glycemia, magnetic resonance imaging (MRI): contrast and non-contrast. Results: brain neurovascularization 
change is associated with glycemia variability, with contrast advantage revealed in the contrast study. Microcirculation disorder 
occurs in both cortical (grey matter area) and subcortical structures. The greatest influence on brain vascularization disturbance 
in type 2 diabetes was revealed in terms of age, body mass index, arterial hypertension. Hyperglycemia and its duration, as well 
as hypoglycemia, control quality, average amplitude of oscillation, average time in the target range determined the change of vas-
cularization. Conclusions. Understanding the pathogenesis of microcirculation disorders and the role of glycemia variability in 
the brain in type 2 diabetes, it is possible to correct the glycemic curve in time and eliminate modifiable risk factors (body mass 
index, arterial hypertension) affecting the development of cognitive disorders. 
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Введение. Известно, что сахарный диабет (СД) 
2-го типа является основным фактором риска ког-
нитивных нарушений, которые могут привести 
к  деменции [1, с. 186; 2, с. 1028; 3, с. 24]. 
Конкретные мероприятия имеют большое значение 
для лечения и  предотвращения прогрессирования, 
но персонализированное лечение, как правило, 
основывается на  уточненном патогенезе, который 
до  сих пор остается неоднозначным [4, с. 325; 5, 
с. 1000]. Хотя микрососудистые нарушения предпо-
ложительно являются основной причиной в преды-
дущих исследованиях, этот процесс все еще не 
может быть всесторонне объяснен [6, с. 1809; 7, 
с.  560]. В  недавних нескольких исследованиях 
сообщалось, что нарушение нейроваскуляризации 
головного мозга может быть основным механизмом 
когнитивных нарушений при СД 2-го типа [8, 
с.  1045; 9, с. 189; 10, с. 239]. В  2010 г. Attwell 
и соавт. предложили рассматривать нейроны и кро-
веносные сосуды как функциональный комплекс, 
который называется нейроваскулярной единицей 
[11, с. 816]. Эта единица играет ключевую роль 
в поддержании нормальной работы мозга, обеспечи-
вая достаточное количество крови для соответ-
ствующих нейронов. Однако нейротоксическое воз-
действие продуктов гликирования вследствие высо-
кой вариабельности гликемии может нарушить эту 
связь, что приведет к непропорциональному крово-
снабжению [12, с. H1276; 13, с. 1045]. Данное нару-
шение обычно называлось основной причиной ког-
нитивной дисфункции [14, с. 1346; 15, с. 1225; 16, 
с. 1920; 17, с. 3; 18, с. 1879]. Однако перечисленные 
эффекты наблюдались в  экспериментальных моде-
лях, и необходимо приложить дополнительные уси-
лия для изучения состояния нейроваскулярной 
связи у пациентов с СД 2-го типа. 

Цель исследования: оценка нейроваскуляриза-
ции с помощью контрастной и бесконтрастной маг-
нитно-резонансной перфузии. 

Гипотеза: у пациентов с СД 2-го типа с когнитив-
ными нарушениями отмечается снижение показате-
лей кровотока, которое ассоциировано с метаболи-
ческими и сосудистыми факторами. 

Материалы и  методы. Протокол одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России, все пациенты подписали информированное 
согласие. Из исследования исключались пациенты, 
которые удовлетворяли одному из  следующих усло-
вий: другие виды сахарного диабета (сахарный диа-
бет 1-го типа или гестационный сахарный диабет), 
тяжелые заболевания головного мозга (значитель-
ная травма головы, опухоль, инсульт, менингит), 
тяжелые психические заболевания (деменция, эпи-
лепсия, глубокая депрессия), алкоголизм или нарко-
мания, противопоказания к  проведению магнитно-
резонансной томографии, скорость клубочковой 
фильтрации менее 60 мл/мин, тяжелая потеря зре-
ния или слуха. Обследованы 80 пациентов с СД 2-го 

типа с  когнитивными нарушениями, 60 пациентов 
с  нормальными когнитивными функциями. Помимо 
общеклинического обследования, проводили оценку 
вариабельности гликемии с помощью непрерывного 
мониторинга гликемии  — аппараты iPro, 
GuardianReal-Time («Медтроник», США), 
FreeStyleLibre (Abbot, США) с  последующей оцен-
кой коэффициентов вариабельности (mean — cред-
нее значение гликемии, SD — стандартное отклоне-
ние гликемии, CONGA — индекс длительного повы-
шения гликемии, LI  — индекс лабильности глике-
мии, индекс J  — индикатор качества контроля 
гликемии, LBGI  — индекс риска гипогликемии, 
HBGI  — индекс риска гипергликемии, M-value  — 
качество контроля, MAG — скорость изменения гли-
кемии, MAGE — средняя амплитуда колебаний гли-
кемии, TIR  — время нахождения в  целевых значе-
ниях гликемии). Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) проводилась на магнитно-резонансном томо-
графе SignaCreator «Е», фирмы GEHealthcare, 
1,5  Тл, China. Использовалась динамическая конт-
растная МРТ с получением изображений, взвешен-
ных по  неоднородности магнитного поля (dynamic 
susceptibility contrast MR), а также методика метки 
артериальных спинов (arterial spinlabeling, ASL), 
которая не требует введения контрастного вещества 
и позволяет количественно оценивать мозговой кро-
воток. Контрастное вещество  — гадовист, внутри-
венно болюсно, 5 мл. Для статистического анализа 
использовали программу SPSS Statistic и методы — 
анализ частот генотипов, коэффициент ранговой 
корреляции Кендала для выборок, не подчиняющих-
ся нормальному закону распределения, непарамет-
рический дисперсионный анализ Крускала–Уоллиса 
для сравнения медиан выборок, p считалось значи-
мым при уровне менее 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В результате прове-
денного исследования было выявлено снижение 
скорости кровотока у пациентов с СД и когнитивны-
ми нарушениями в области серого вещества височ-
ной доли слева, бледного шара и скорлупы справа, 
белого вещества теменных долей слева и  лобных 
долей с обеих сторон (табл. 1). 

При анализе влияния метаболических парамет-
ров выявлено, что гликемия и гликированный гемо-
глобин (HbA1c), а также среднее значение гликемии 
не ассоциированы с  изменением микроциркуляции 
головного мозга, в отличие от данных непрерывного 
мониторирования гликемии. При этом регистриру-
ется уменьшение среднего времени прохождения 
крови при проведении контрастной перфузии или 
уменьшение общего кровотока при бесконтрастной. 
Это, однако, не во всех случаях является значимым 
методом. Коэффициенты вариабельности связаны 
с  нарушением кровообращения как в  корковых 
структурах белого и серого вещества, так и в отдель-
ных подкорковых (амигдала, бледный шар, хвоста-
тое ядро, скорлупа и таламус). 
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При анализе особенностей контрастной перфузии 
лобной доли выявлено нарушение кровотока серого 
вещества. При этом снижаются как скорость и объем 
кровотока, так и  среднее время прохождения 
крови  ассоциировано с  увеличением индексов: 
CONGA, LI, LBGI, HBGI, MVALUE, MAGE (табл. 2). 

Изменение кровотока в  белом веществе лобной 
доли характеризуется снижением скорости и объема 
кровотока и ассоциировано с увеличением индексов: 
CONGA, LBGI (табл. 3). 

Кроме того, при оценке факторов, наиболее оказы-
вающих влияние на  изменение кровотока в  лобной 
доле наибольшее влияние оказывают индекс массы 
тела (ИМТ) (правая лобная, серое вещество –
0,321493 CBV, левая лобная, серое вещество –
0,334380 TTP, левая лобная, белое вещество –
0,509074 CBV, –0,367201 CBF), возраст (–
0,324665 MTT/с), артериальная гипертензия (АГ) 
(правая лобная, серое вещество –0,332143 MTT, 
левая лобная, серое вещество –0,316438 MTT). 
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Анализируя состояние васкуляризации теменной 
доли, можно говорить об односторонней корреляции 

и поражение левой доли серого вещества (табл. 4). 
При этом отмечается снижение объема кровотока 
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и  его скорость, а  также время прохождения при 
повышении коэффициентов вариабельности  — 
mean, CONGA, LI, JINDEX, LBGI, HBGI, MVA-
LUE, MAG, MAGE. 

Белое вещество теменной доли ассоциировано 
с  индексами CONGA, LI, JINDEX, LBGI, HBGI, 
MVALUE, MAG, MAGE, что выражается в сниже-
нии пика и средней скорости прохождения, объема 
и скорости кровотока (табл. 5). 

Можно выделить следующие факторы, влияющие 
на кровоток в теменной доле: глюкоза (левая темен-
ная, серое вещество –0,350095 CBF), ИМТ (правая 
теменная, белое вещество –0,480276 CBV+ 
–0,372651 CBF), диабетический кетоацидоз (ДКА) 
в  анамнезе (левая теменная, серое вещество 
–0,316461 CBV+ –0,357615 CBF). 

При оценке кровотока затылочной доли можно 
выделить поражение только серого вещества, при 
этом отмечается снижение среднего времени про-
хождения крови, что ассоциировано с  изменением 
индекса mean, CONGA, JINDEX, LBGI, HBGI, 
MVALUE, MAGE (табл. 6). 

При оценке кровотока затылочной доли серого 
вещества отмечается снижение среднего времени 
прохождение крови и  его пика, ассоциированное 
с  изменением индекса LI, LBGI, HBGI, MAG, 
MAGE (табл. 7). 

При оценке кровотока затылочной доли серого 
вещества отмечается снижение церебрального кро-

вотока и  его пика, ассоциированные с  изменением 
индекса LI, HBGI, MVALUE, MAG (табл. 8). 

Основное  влияние на нейроваскуляризацию ока-
зывает возраст (левая затылочная, серое вещество –
0,340891 MTT), ИМТ (правая затылочная, серое 
вещество –0,308896 TTP, левая затылочная, белое 
вещество –0,406815 CBV+ –0,388168 TTP+ –
0,380364 CBF). 

Изменение кровотока височной доли серого 
вещества связано с  показателем JINDEX, HBGI, 
MAGE и характеризуется снижением церебрально-
го кровотока и его объема, а также средней скоро-
стью прохождения крови (табл. 9). 

Изменение кровотока височной доли белого 
вещества связано с  показателями mean, JINDEX, 
HBGI, MAGE и характеризуется снижением цереб-

рального кровотока и  его объема, а  также средней 
скорости прохождения крови (табл. 10). 

Изменение кровотока височной доли ассоцииро-
вано с возрастом (правая височная, серое вещество 
–0,344182 TTP), с  общим баллом MoCA-теста 
(левая височная, серое вещество 0,396159 CBF), со 
степенью АГ (правая височная, серое вещество 
–0,352160 TTP+ –0,352448 MTT, левая височная, 
белое вещество –0,345456 MTT). 

При оценке подкорковых структур  — скорлупы 
и  амигдалы, выделили только чувствительные 
к вариабельности гликемии — mean, LBGI, HBGI, 
MVALUE, MAG, MAGE, при этом наблюдалось 
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снижение по  всем перфузионным показателям 
(табл. 11). 

При оценке кровотока в области головки хвоста-
того ядра отмечено влияние mean, CONGA, JIN-
DEX, HBGI, MVALUE, MAG на все индексы перфу-
зии (табл. 12). 

Кровоток бледного шара и таламуса имел сниже-
ние по  всем представленным коэффициентам пер-
фузии при сочетании с  повышением LI, LBGI, 
HBGI, MVALUE, MAG, MAGE (табл. 13). 

Васкуляризация подкорковых образований 
головного мозга наиболее была подтверждена фак-
торами: глюкоза (правая амигдала –0,354700 CBF), 
ИМТ (левая скорлупа –0,336312 TTP, правая амиг-
дала –0,337297 TTP, левая амигдала –0,458339 
CBV+ –0,418983 CBF, правая головка хвостатого 
ядра –0,312628 CBV, левый бледный шар –
0,333804 CBV, правый таламус –0,356882 TTP), 
ДКА в  анамнезе (правая скорлупа –0,401191 
ASL/CBF, правый таламус –0,312961 CBF, левый 
таламус –0,323298 CBV+ –0,309156 CBF), нали-
чие АГ (левая головка хвостатого ядра –0,395173 
MTT, правый таламус –0,313595 MTT, левый тала-
мус –0,338002 MTT). 

При оценке бесконтрастной перфузии лобной 
и теменной долей отмечена ассоциация с индексами 
CONGA, LI, JINDEX, HBGI, MVALUE, MAGE, TIR 
(табл. 14). 

При оценке бесконтрастной перфузии затылоч-
ной и височной долей отмечена ассоциация с индек-
сами CONGA, JINDEX, HBGI, MVALUE, MAG, 
MAGE, TIR (табл. 15). 

При оценке бесконтрастной перфузии подкорко-
вых структур отмечена ассоциация с  индексами 
CONGA, TIR (табл. 16). 

При этом факторами риска нарушения кровотока 
при проведении бесконтрастной перфузии являют-
ся: степень когнитивных нарушений (правая лоб-
ная, серое вещество –0,418825, левая лобная серое 
вещество –0,478402, правая теменная, серое веще-
ство –0,313877, левая теменная, серое вещество 
–0,524379, правая затылочная, серое вещество 
–0,444058, левая затылочная, серое вещество 
–0,347635, правая затылочная, белое вещество 
–0,439384, левая затылочная, белое вещество 
–0,359043, правая височная, серое вещество 
–0,437165, левая височная, серое вещество 
–0,312629, левая височная, белое вещество 
–0,403993, левая амигдала –0,340320), тяжелые 
гипогликемии в  анамнезе (правая лобная, серое 
вещество –0,342044, левая лобная, серое вещество 
–0,366979, левая теменная, белое вещество 
–0,320657), ДКА в анамнезе (правая лобная, серое 
вещество –0,328533, левая теменная, серое веще-
ство –0,405008, правая затылочная, белое веще-
ство –0,331617, правая височная, серое вещество 
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–0,431164, правая скорлупа –0,401191, левая 
скорлупа –0,332534, левый таламус –0,361178). 

При лечении СД, как правило, основное внима-
ние уделяется традиционным осложнениям, вклю-
чая диабетическую ретинопатию, периферическую 
невропатию, нефропатию и  сердечно-сосудистые 
заболевания. Однако в  последние годы поступило 
несколько сообщений о том, что СД действительно 
влияет на  функции и  состояние сосудистого русла 
головного мозга. Так, более высокие уровни HbA1c 
связаны с  более низкими показателями когнитив-
ных функций, измеряемыми с помощью множества 
тестов [19, с. 224]. Изменения во взрослом возрасте 
в исследовании «Мысли» показали, что более высо-
кий средний уровень глюкозы в  крови в  предше-
ствующие 5 лет коррелирует с повышенным риском 
развития деменции у участников с СД и без него [20, 
с. 543]. В проведенном исследовании глюкоза плаз-
мы натощак и  HbA1c хоть и  имели более высокие 
уровни при наличии когнитивных нарушений, одна-
ко не были связаны с нарушением микроциркуляции 
головного мозга, в отличие от данных непрерывного 
мониторирования гликемии, когда изменения коэф-
фициентов вариабельности выражались в  измене-
нии церебрального кровотока как в  корковых, так 
и  в подкорковых областях. При этом известно, что 
при ранних стадиях болезни Альцгеймера, которая 
имеет общие механизмы развития когнитивных 
нарушений при СД 2-го типа, отмечается нарушение 
церебрального кровотока в височно-теменной, лоб-
ной и затылочной областях [21, с. 8]. При контраст-
ной перфузии индексы CONGA, HBGI и  LI чаще 
всего влияли на перфузию в области лобной, темен-
ной, височной и затылочной долей, а для подкорко-
вых образований  — LI, LBGI, HBGI, MAG, 
J-индекс, M-value. При бесконтрастной перфузии 
в  большей степени отмечено влияние индекса TIR. 
При этом, по данным M. J. Walters и соавт. (2018) 
указывается, что церебральный кровоток в различ-
ных регионах головного мозга отличается, однако не 
всегда соотносится с  уровнем глюкозы и  оксигена-
ции [22, с. 7]. 

Было высказано предположение, что в когнитивном 
снижении пациентов с СД важную роль играют много-
численные факторы. Например, показано, что инсули-
норезистентность ассоциируется с похожим на болезнь 
Альцгеймера снижением метаболизма глюкозы 
в области головного мозга у лиц, страдающих предиа-
бетом и имеющих нормальную когнитивную функцию 
[23, с. 55]. При этом по результатам контрастной пер-
фузии для нарушения васкуляризации корковых отде-
лов головного мозга наибольшее значение, кроме 
уровня глюкозы в  плазме крови и  ДКА в  анамнезе, 
имеют возраст, ИМТ и АГ. МРТ-исследования выяви-
ли влияние хронической гипергликемию на  развитие 
гиппокампальной дисфункции [24, с. 2171]. При этом 
в  проведенном исследовании при выполнении конт-
растной перфузии на изменение кровотока в подкорко-
вых образованиях влияли те же факторы, кроме воз-
раста и гликемии. В работе С. André и соавт. показано, 
что именно с  увеличением возраста чаще отмечается 
гипометаболизм в  фронтогиппокампальной области 
[25, с. 148]. Бесконтрастная перфузия показала, что 
вещество головного мозга более чувствительно к ост-
рым осложнениям СД (гипо- и  ДКА в  анамнезе) 
и  отражает наличие и  степень выраженности когни-
тивных нарушений. 

Заключение. 
1. Микроциркуляторные нарушения при СД 2-го 

типа больше связаны с  вариабельностью гликемии, 
чем с рутинными показателями — гликемией, HbA1c. 

2. Наибольшее влияние на  корковые структуры 
по данным контрастной перфузии оказывают гипер-
гликемия и  длительность нахождения в  данном 
состоянии, тогда как для подкорковых структур 
важны также гипогликемия, качество контроля, сред-
няя амплитуда колебания; при бесконтрастной  — 
среднее время нахождения в целевом диапазоне. 

3. Наибольшее значение для нейроваскуляриза-
ции головного мозга имеют гликемия, ДКА и тяже-
лая гипогликемия в  анамнезе, возраст, ИМТ и  АГ. 

4. Для оценки роли когнитивных нарушений при 
СД 2-го типа ориентироваться следует на  данные 
бесконтрастной перфузии головного мозга.
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