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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является независимым 
фактором риска деменции и инсульта [1], тогда как 
сочетание СД с артериальной гипертензией (АГ) по-
вышает вероятность инсульта в 4,5 раза [2]. Важно 
отметить, что в случае его развития больные с со-
четанием АГ и СД имеют более чем 9-кратный риск 
летального исхода [2], а среди выживших пациентов 
весьма высока вероятность постинсультной деменции 
и повторного инсульта [3, 4]. Кроме того, у больных СД 
реже развиваются транзиторные ишемические атаки, 
что свидетельствует о том, что процессы церебральной 
ишемии при СД в большинстве случаев необратимы 
и имеют законченный характер [5]. С учетом неук-
лонного роста новых случаев сахарного диабета ожи-
даемое увеличение церебральных осложнений в виде 
мозгового инсульта и деменции представляет собой 
важную социально-экономическую проблему. 

Поскольку больные с сочетанием АГ и СД имеют 
набор факторов риска, входящих в понятие метабо-
лического синдрома, каждый из этих факторов может 
вносить свой вклад в развитие церебрососудистых 
осложнений. При этом повышение риска церебраль-
ных осложнений при сочетании СД и АГ реализуется 
через многочисленные механизмы, включая выра-
женную морфологическую и функциональную не-
полноценность мелких сосудов, протромботические 
изменения, неблагоприятное влияние на липидный 
и углеводный обмен [6]. Использование нейровизуа-
лизирующих методов исследования позволяет выяв-
лять ранние доклинические структурные изменения 
головного мозга, предшествующие возникновению 
мозговых катастроф и являющиеся потенциально об-
ратимыми. Вместе с тем особенности ранних цереб-
роваскулярных изменений у больных с сочетанием 
АГ и СД, а также вклад отдельных компонентов ме-
таболического синдрома в их формирование остают-
ся недостаточно изученными.

Задачи исследования. Выявление особенностей 
ранних структурных церебральных изменений по 

данным МРТ у больных АГ в сочетании с СД в срав-
нении с больными АГ без нарушений углеводного 
обмена, определение роли метаболических измене-
ний, нарушений профиля АД и эндотелиальной дис-
функции в развитии ранних признаков сосудистой 
патологии головного мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В соответствии с поставленными задачами было 
проведено сравнительное исследование МРТ-приз-
наков дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) у 
больных с сочетанием АГ и СД (основная группа, 
n=51) и пациентов с АГ без нарушений углеводного 
обмена, сопоставимых по поло-возрастному составу 
(контрольная группа, n=152), обследованных ранее на 
базе отделения артериальных гипертоний (табл. 1). 
Критериями исключения из исследования были тя-
желая, вторичная и злокачественная АГ, злоупотреб-
ление алкоголем, состояние после острых сосудис-
тых осложнений менее 6 месяцев, нестабильная сте-
нокардия, выраженные нарушения ритма и прово-
димости сердца, тяжелое течение СД, сопутствующие 
заболевания, требующие медикаментозной коррекции. 

Для оценки состояния больных применялись об-
щеклинические методы исследования. По данным 
суточного мониторирования АД (СМАД) на ком-
пьютерной системе ABPM-04 (Meditech, Hungary), 
у всех обследованных больных измеряли его средне-
суточные, среднедневные и средненочные значения, 
оценивали показатель «нагрузки» АД (%) по частоте 
превышения его уровня более 140/90 мм рт. ст. в 
дневное время и более 120/80 мм рт. ст. ночью.

Таблица 1

Клиническая характеристика 
обследованных больных (M±m)

Показатели Больные 
АГ+СД (n=51)

Больные АГ
(n=152)

Возраст, годы 51,7±6,4 47,9±6,1 
(p=0,19)

Стаж АГ, годы 9,3±0,9 12,4±6,73*
Стаж СД, годы 4,5±0,5 –

Индекс массы тела, 
кг/м2

39,9±0,6 –

Гликемия натощак, 
ммоль/л

7,4±0,4 –

HbA1, % 8,9±0,2 –
Общий холестерин 
сыворотки ммоль/л

6,3±0,2 6,01±0,96

Офисное САД, 
мм рт. ст.

161,6±1,6 177,5±20,5*

Офисное ДАД, 
мм рт. ст.

94,3±1,3 111,1±10,8*

Примечание: * – различия между группами статистически 
значимы при уровне p<0,05.
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Забор крови из локтевой вены осуществлялся 
утром натощак после 12-часового голодания и через 
2 часа после завтрака. Определение базального и 
постпрандинального (через 2 часа после завтрака) 
уровня глюкозы в сыворотке крови проводили с ис-
пользованием наборов Biocon (Germany). Содержание 
общего холестерола (ОХС) и триацилглицеролов 
(ТГ), холестерола липопротеинов высокой плотнос-
ти (ХС ЛПВП) в сыворотке крови определяли с по-
мощью наборов той же фирмы. Содержание глико-
зилированного гемоглобина А1 в крови определяли 
ионообменным методом с использованием тест-сис-
тем Biocon (Germany).

Магнитно-резонансную томографию (МРТ) про-
водили на аппарате Magnetom-OPEN, (Siemens AG, 
Германия), имеющем резистивный магнит с силой 
магнитного поля 0,2 Тесла. Исследование проводи-
ли в трёх плоскостях: аксиальной, саггитальной и 
фронтальной, в режимах Т1 и Т2. Т1 и Т2-взвешенные 
изображения получали при использовании импульс-
ной последовательности Spin-Echo. Для Т1-взвешен-
ных изображений, выполненных в аксиальной, па-
раллельно орбитомеатальной линии и сагиттальной 
плоскостях, применяли параметры: TR=450 ms, TE= 
15 ms, угол a=70°. Изображения в режиме Т2, прово-
димые в аксиальной плоскости, имели следующие 
параметры: TR=6000 ms, TE=117 ms. Толщина срезов 
составляла 6 мм. 

Анализ томограмм заключался в определении на-
личия МРТ-признаков внутричерепной гипертен-
зии (ВЧГ), нарушения ликвородинамики (НЛД) и 
участков цереброваскулярной ишемии. Для оценки 
МРТ-изменений использовалась балльная система 
– при наличии признака присуждался 1 балл, при 
его отсутствии – 0. Признаками ВЧГ являлись: пери-
вентрикулярный отек (ПВО), расширение борозд 
коры головного мозга и нарушение дифференциа-
ции белого и серого веществ головного мозга. Для 
оценки степени распространенности и выраженнос-
ти ПВО использовалась 5-ступенчатая классифика-
ция оценки перивентрикулярного гиперинтенсивно-
го сигнала, предложенная Fukuda Н., Kitani М. [7]. 

Нарушение ликвородинамики определялось по 
линейными размерам ликворопроводящих стру-
ктур, включавшим в себя измерение в аксиальной 
плоскости в режиме Т2 поперечных размеров тел, 
передних и задних рогов боковых желудочков, тела 
третьего желудочка и субарахноидального прост-
ранства во фронтальных, париетальных и окципи-
тальных областях. За нормальные размеры структур 
головного мозга принимались данные группы здо-
ровых лиц по результатам исследования Н.Н. Аб-
рамовой [8], где в норме ширина боковых желудоч-
ков не превышала 1,5 см, а поперечный размер суб-
арахноидальных пространств составлял не более 
0,25 см. К очагам цереброваскулярной ишемии от-
носили фокальные повреждения белого вещества и 
лакунарные инфаркты.

Для изучения состояния эндотелиальной функ-
ции оценивали активность фактора Виллебранда 
(vWF) в плазме крови, периферическую и церебраль-
ную вазореактивность, а также суточную экскрецию 
микроальбумина с мочой.

Содержание фактора vWF фактора Виллебранда 
проводили иммуноферментным методом (Technoclo-
ne, Austria). За нормативный, по данным клинико-
диагностической лаборатории ГУ НИИ кардиоло-
гии ТНЦ СО РАМН, принимали уровень ФВ в пре-
делах 50-150%.

Пробу с реактивной гиперемией (РГ) с оценкой 
эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) плече-
вой артерии, предложенной Celermajer D. и соавто-
рами, проводили на УЗ-системе Acuson 128 XP 10 
(США) с использованием линейного датчика 7 МГц. 
Дополнительно рассчитывали чувствительность эн-
дотелия к напряжению сдвига и проводили пробу с 
нитроглицерином [9].

Транскраниальную допплерографию средней моз-
говой артерии (СМА) проводили на аппарате HDI 
5000 Sono CT (Philips, Германия) с помощью темпо-
рального датчика 2,5-4 мГц по стандартной методике. 
Реактивность СМА оценивали по приросту пиковой 
систолической скорости кровотока в ответ на внут-
ривенное введение АТФ из расчета 100 мг/кг веса.

Статистическую обработку материала осуществ-
ляли с помощью пакета прикладных программ STA-
TISTICA, v. 5.0 (StatSoft. Inc, США). Гипотезу о нор-
мальности распределения выборки проверяли с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова. Данные пред-
ставлены в виде M±m, где М – среднее арифметиче-
ское, m – стандартная ошибка среднего, M±SD, где 
SD – стандартное отклонение, и Me(Q25-Q75), где Me 
– медиана, Q25 – нижняя квартиль (квантиль уровня
0,25), Q75 – верхняя квартиль (квантиль уровня 0,75), 
p – достигнутый уровень значимости, n – объем вы-
борки. Для выявления возможных взаимосвязей 
проводили корреляционный анализ с использова-
нием непараметрического рангового критерия Спир-
мена и коэффициентов парных корреляций Пирсо-
на. Межгрупповые различия выявляли с помощью 
критерия Вилкоксона. Статистическую значимость 
различий качественных признаков оценивали с по-
мощью критерия согласия χ2. Для оценки индиви-
дуального (независимого от других включенных в 
анализ факторов) вклада независимых переменных в 
вариабельность исследуемой величины был исполь-
зован метод множественной линейной регрессии. 
Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез в данном исследовании прини-
мали равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам анализа исходных МР-изображе-
ний структурные изменения головного мозга у па-
циентов основной группы наблюдались значимо ча-
ще, чем в группе сравнения (рис. 1), несмотря на то 
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что у пациентов с АГ без СД средние значения про-
должительности АГ и уровня АД были статистичес-
ки значимо выше. 

С целью выявления факторов, связанных с фор-
мированием отдельных МРТ-признаков церебровас-
кулярной патологии, мы провели анализ каждого из 
исследуемых структурных изменений.

Согласно результатам линейного корреляционно-
го анализа, уровень АД был взаимосвязан с выра-
женностью абсолютно всех МР-признаков церебро-
васкулярных изменений (табл. 2 и 3), при этом роль 
метаболических нарушений была определена для 
формирования ПВО и НЛД. Так, по результатам 
множественной линейной регрессии факторами, ока-
зывающими независимое влияние на степень ПВО, 
помимо тяжести АГ (длительность АГ, САД-24, САД-
ночь, пульсовое АД-24 (ПАД)) был уровень базаль-
ной гликемии и длительность СД (табл. 3). Линей-
ные размеры ликворных пространств имели прямые 
корреляционные взаимосвязи с уровнем общего хо-

лестерина (ОХС) плазмы крови (r=0,41; 
p=0,01 для рогов боковых желудочков; 
r=0,38; p=0,03 для суммарного объема 
желудочковой системы). Кроме того, для 
ФПБВ значимыми были не только сте-
пень повышения АД, но и характер суточ-
ного профиля АД, и они статистически 
значимо чаще встречались у пациентов 
группы «нон-дипперов» по САД (χ2=17,16, 
df=4, p=0,001). 

Нами выявлены взаимосвязи марке-
ров эндотелиальной дисфункции (ЭД) с 
большинством структурных изменений 
головного мозга. Согласно корреляцион-
ному анализу, количество регионов с 
фокальными повреждениями белого ве-
щества (ФПБВ) было взаимосвязано с 
эндотелийзависимой вазодилатацией 
(ЭЗВД) плечевой артерии и чувствитель-
ностью эндотелия к напряжению сдвига 
(r=-0,45, p=0,017 и r=-0,47, p=0,017, со-
ответственно), а также уровнем vWF 
(r=0,38, p=0,038). Аналогичные взаимо-

связи были обнаружены между маркерами ЭД и 
проявлениями НЛД в виде расширения боковых 
желудочков (для чувствительности эндотелия к на-
пряжению сдвига – R=-0,348, p=0,016, для ЭЗВД – 
R=-0,288, p=0,047, для vWF – r=0,451, р=0,001), а 
также отмечалась взаимосвязь снижения церебраль-
ной вазореактивности и увеличения линейных раз-
меров САП (R= -0,915; p=0,003). Показатели ПВО 
были взаимосвязаны с уровнем vWF (для макси-
мальных показателей ПВО r=0,352, р=0,012, для 
площади ПВО r=0,278, p=0,049 – справа и r=0,306; 
p=0,030 – слева). Кроме того, больные с ПВО имели 
более высокие значения микроальбуминурии, чем 
пациенты без ПВО, (49(27-98) и 19(4-51) мг/день, 
соответственно, p<0,05). 

Таблица 3

Показатели СМАД и метаболические 
показатели, оказывающие независимое 

влияние на прогрессирование 
перивентрикулярного отека

Показатели Коэффициенты пар-
циальной корреляции

p

Длительность АГ 0,337 0,136
Длительность СД 0,523 0,006

САД-24 0,478 0,013
ПАД 0,451 0,014

САД-ночь 0,780 0,003
Базальная глюкоза 0,363 0,034

Таблица 2

Корреляционный анализ результатов СМАД МРТ-
признаков ДЭ (ранговый коэффициент Спирмена)

Показатель
Тело 
БЖ

САП 
-фронт.
обл.

III желу-
дочек

Объем 
желуд. 
системы

Количество 
регионов 
с ФПБВ

САД-24 0,43** 0,44 ** 0,47** 0,42*
ДАД-24 0,50** 0,37** 0,35*
САД-д 0,34* 0,42**
ДАД-д 0,40** 0,38**

ИВ САД-д 0,42** 0,49** 0,34*
ИВ ДАД-д 0,36*
САД-н 0,45** 0,45** 0,42** 0,45**
ДАД-н 0,41** 0,33* 0,29*

ИВ САД-н 0,37** 0,44*
ИВ ДАД-н 0,44**

Примечание: * p<0,05, ** p<0,01.

Рис. 1. Частота встречаемости МР-признаков цереброваску-
лярной патологии у больных АГ, ассоциированной с СД     

2-го типа и больных АГ без СД. 
Примечания: РБЖ – расширение боковых желудочков; 

РСАП – расширение субарахноидальных пространств; ВЧГ – 
внутричерепная гипертензия; ПВО – перивентрикулярный 
отек; РБ – расширение борозд; ФПБВ – фокальные повреж-
дения белого вещества; лакуны – лакунарные инфаркты;        

* p<0,05
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Сочетание СД с АГ повышает риск инсульта в 
4,5 раза, в случае его развития эти пациенты имеют 
более чем 9-кратную вероятность летального исхо-
да в сравнении с больными без АГ и СД [2]. По на-
шим данным, у больных АГ, ассоциированной с СД, 
имели место более выраженные МР-признаки цереб-
роваскулярной патологии, что может быть одной из 
причин повышенного риска инсульта у данной кате-
гории больных. 

Больные с сочетанием АГ и СД имеют набор фак-
торов риска, входящих в понятие метаболического 
синдрома, вместе с тем роль этих факторов в разви-
тии ранней церебрососудистой патологии у больным 
с метаболическим синдромом остается недостаточно 
изученной. 

Наиболее доказанным фактором риска мозгового 
инсульта является артериальная гипертензия [10], 
ассоциация которой с СД еще более повышает веро-
ятность его развития [2, 11, 12], а гипотензивная те-
рапия позволяет существенно снизить риск цереб-
ральных осложнений [13-15].  Более того, пациенты 
с сочетанием АГ и СД получают большие преимущест-
ва от гипотензивной терапии, чем пациенты без СД, 
о чем свидетельствуют результаты исследования Sys-
tolic Hypertension in Europe Trial Investigators [16], 
при этом снижение АД имеет более важное значение 
для предупреждения инсульта, чем контроль СД. За-
висимость выраженности всех МР-признаков дис-
циркуляторной энцефалопатии от уровня АД, доку-
ментированная в нашей работе, подтверждает весо-
мую роль АД в их формировании. Механизмами 
влияния АГ на возникновение и прогрессирование 
цереброваскулярной патологии служат гипертен-
зивные изменения мелких сосудов в виде «гиперто-
нического стеноза или облитерации», эндотелиаль-
ная дисфункция и атеросклеротическое поврежде-
ние сосудов [17].

Патофизиологические механизмы негативного 
влияния метаболических факторов на риск инсульта 
сложны и недостаточно изучены. Как и в большин-
стве дискуссий о сахарном диабете и его осложне-
ниях, фундаментальный вопрос заключается в том, 
существует ли прямая связь между уровнем гипер-
гликемии и риском инсульта. Опубликованные ре-
зультаты исследований на этот счет не дают одно-
значного ответа. Так, согласно одним исследованиям, 
риск инсульта у больных СД не зависит от качества 
контроля гипергликемии [12, 18, 19], а интенсивный 
контроль гликемии (HbA1 7,0%) не сопровождается 
значимым снижением риска инсульта (P=0,52) по 
сравнению с группой больных с менее строгим конт-
ролем (HbA1 7,9%) [20]. 

В противоположность этим исследованиям в ряде 
работ показано, что повышенный уровень гликоге-
моглобина и базальной глюкозы ассоциируется с рис-
ком мозгового инсульта не только в группе больных 
СД,  но и в сопоставимой группе наблюдения без СД 

[21-24], а повышение уровня гликогемоглобина на 
1% приводит к росту инсульта на 17% [25]. Наши дан-
ные свидетельствует о том, что патология углеводно-
го обмена вносит существенный вклад в формирова-
ние ранних структурных изменений головного мозга, 
в большей степени ПВО, являющегося предиктором 
мозгового инсульта [26]. Обсуждаемыми механизма-
ми развития церебральных осложнений при наличии 
СД могут быть прямое токсическое влияние гипер-
гликемии на мозговую ткань, структурные изменения 
мелких сосудов, гиперкоагуляция, повышение агре-
гации тромбоцитов, хроническое сосудистое воспа-
ление и оксидативный стресс, эндотелиальная дис-
функция и ускоренный атерогенез [6]. Важно отме-
тить, что в нашем исследовании более выраженные 
церебральные изменения, выявленные у больных ос-
новной группы, имели место при меньших средних 
значениях АД. Это, в свою очередь, позволяет пред-
полагать, что в условиях гипергликемии и инсули-
норезистентности мозговая ткань становится более 
чувствительной к повышению АД. Наши результаты 
совпадают с данными  исследования ARIC, согласно 
которым риск мозгового инсульта у больных СД с 
предгипертонией был таким же, как и у больных АГ 
без СД [27]. 

Прямое влияние липидных нарушений на риск 
мозгового инсульта еще более спорно, чем роль ги-
пергликемии [15, 28, 29]. Согласно полученным нами 
данным, документирована связь общего холестерина 
лишь с отдельными признаками нарушений ликво-
родинамики, механизмы которой остаются недоста-
точно ясными и требуют дальнейшего изучения на 
экспериментальных моделях.  

Дисфункция эндотелия также ассоциируется с 
повышенным риском мозгового инсульта и имеет 
связь с ранними церебральными осложнениями 
[30]. Поскольку белое вещество головного мозга 
очень чувствительно к фокальной ишемии, которая 
может возникать даже при умеренном дефиците 
мозгового кровотока, эндотелиальная дисфункция, 
как показано в нашей работе, может быть одной из 
причин формирования ранних цереброишемических 
очагов, предрасполагающих к мозговому инсульту. К 
маркерам ЭД относится и микроальбуминурия, для 
которой показана связь с риском не только сердечно- 
сосудистых осложнений, но и с риском инсульта [31, 
32], что может быть результатом протромботических 
изменений с формированием микротромбов и непер-
фузируемых областей [33]. Согласно нашим данным, 
больные с ПВО имели более высокие показатели су-
точной экскреции микроальбумина даже в пределах 
нормальных значений. 

Таким образом, нами показаны отдельные связи 
различных компонентов метаболического синдрома 
с ранними структурными изменениями головного 
мозга, однако, вполне вероятно, эти компоненты дей-
ствуют синергично в отношении церебрососудистых 
осложнений и потенцируют негативные эффекты друг 
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друга, о чем свидетельствуют и результаты исследо-
вания NHANES III [34]. 

ВЫВОДЫ

Наличие СД у больных с АГ ассоциируется с более 
выраженными структурными изменениями головно-
го мозга по сравнению с больными АГ без нарушений 
углеводного обмена. Выраженность большинства  
цереброваскулярных изменений у больных с сочета-
нием АГ и СД наиболее тесно коррелирует с тяжестью 
АГ, тогда как липидные нарушения взаимосвязаны с 
расстройствами ликвородинамики, а степень и дли-
тельность нарушений углеводного обмена являются 
дополнительными факторами прогрессирования 
первентрикулярного отека. Зависимость МР-приз-
наков церебрососудистой патологии от маркеров эн-
дотелиальной дисфункции может свидетельствовать 
о значимой роли нарушения функционального со-
стояния эндотелия в их развитии.
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CEREBROVASCULAR PATHOLOGY 
IN HYPERTENSIVE PATIENTS ASSOCIATED 
WITH THE 2-ND TYPE DIABETES MELLITUS

A.Yu. Falkovskaya, V.F. Mordovin, 
N.V. Belokopytova, W.Yu. Ussov, G.V. Semke, 
T.Ye. Souslova 

SUMMARY
Study results of evaluating MRI detectable struc-

tural changes in the brain of hypertensive patients 
with the 2-nd type diabetes mellitus and comparing 
them with structural changes in hypertensive patients 
without the 2-nd type diabetes mellitus are given in the 
article. Hypertensive patients with the 2-nd type dia-
betes mellitus were shown to DM have more prominent 
MR detectable signs of cerebrovascular pathology.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, 
daily monitoring of arterial pressure, magnetic reso-
nance tomography of the brain, endothelial dysfunction.
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