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Значимый тренд современной медицины – гетерогенные когнитивные нарушения (КН). Чрезвычайно актуальная проблема церебро-

метаболического здоровья и КН, особенно на фоне сахарного диабета (СД) 2-го типа, находится в современном фокусе неврологии. 

Цель исследования – оценить КН, а также ассоциированный статус мозга и метаболических характеристик у пациентов с раз-

личными проявлениями цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) на фоне СД 2-го типа.

Материал и методы. Пациенты с ЦВЗ (n=151) были разделены по группам в зависимости от наличия или отсутствия СД 2-го ти-

па. 1-я группа (n=69; возраст – 63,0 [58,0; 69,0] года) представлена пациентами с ЦВЗ в сочетании с СД 2-го типа. 2-ю группу

составили 82 пациента с изолированным ЦВЗ (возраст – 62,5 [57,0; 68,0] года). Проводились клинико-неврологический осмотр,

нейропсихологическое тестирование, лабораторное исследование (в том числе с оценкой метаболических параметров и вычислени-

ем индекса триглицериды–глюкоза – ИТГ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга.

Результаты. Худшие результаты оценки когнитивных функций (КФ) зафиксированы у пациентов с ЦВЗ и СД 2-го типа: оценка

по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (MoCA) – 25 [23; 26] баллов против 27 [25; 28] баллов (р<0,001), по Адден-

брукской шкале оценки когнитивных функций III (ACE-III) – 87 [80; 89] баллов против 90 [84; 94] баллов (р=0,002). При проведе-

нии МРТ более значимые изменения в виде гиперинтенсивности белого вещества (ГИБВ) по шкале Fazekas и других нейровизуали-

зационных паттернов также были отмечены у пациентов с СД 2-го типа: степень поражения мозга Fazekas III – у 23,2% паци-

ентов, Fazekas II – у 36,2%, Fazekas II–III – у 59,4% (у пациентов без СД 2-го типа – соответственно в 7,3; 19,5; 26,8% наблю-

дений; р<0,001). У пациентов с ГИБВ наличие СД 2-го типа сопряжено со снижением КФ: MoCA – 24 [22; 26] баллов против 27 [25;

28] баллов (p=0,013); ACE-III – 87 [80; 89] баллов против 92 [84; 95] баллов (p=0,012). Выраженность КН взаимосвязана с уров-

нем ИТГ. Сочетанный цереброметаболический статус (ГИБВ и ИТГ ≥4,825) у пациентов с ЦВЗ сопровождался более выраженны-

ми КН, доля лиц с MoCA <26 составила 79,2%. 

Заключение. Сочетание ЦВЗ и СД 2-го типа характеризуется неблагоприятным цереброметаболическим статусом в виде значи-

мого поражения вещества головного мозга и изменений параметров углеводного/липидного обмена (глюкозолипотоксичностью)

и ассоциировано с более выраженными КН.
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A significant trend in modern medicine is heterogeneous cognitive impairment (CI). The extremely pressing issue of cerebro-metabolic health

and CI, especially against the backdrop of type 2 diabetes mellitus (DM2), is currently the focus of neurology.

Objective: to evaluate CI, as well as the associated brain status and metabolic characteristics in patients with various manifestations of cere-

brovascular disease (CVD) against the background of type 2 diabetes mellitus.

Material and methods. Patients with CVD (n=151) were divided into groups depending on the presence or absence of DM2. The first group

(n=69; age – 63.0 [58.0; 69.0] years) consisted of patients with CVD combined with DM2. The second group consisted of 82 patients with iso-

lated CVD (age – 62.5 [57.0; 68.0] years). Clinical and neurological examinations, neuropsychological testing, laboratory tests (including

assessment of metabolic parameters and calculation of the triglyceride-glucose index – TyG index) and magnetic resonance imaging (MRI) of

the brain were performed.



Хронические цереброваскулярные заболевания

(ХЦВЗ) характеризуются развитием многоочагового и/или

диффузного ишемического поражения головного мозга

и проявляются комплексом неврологических и нейропси-

хологических нарушений [1]. 

Сосудистые когнитивные нарушения (КН) с гетеро-

генной этиологией являются распространенным и часто не-

дооцененным симптомом у пожилых людей, требующим

индивидуальных стратегий лечения. Эпидемиологические

исследования указывают на широкую распространенность

МРТ-маркеров поражения мозга, являющихся базисом для

реализации КН. Самым частым МРТ-признаком является

гиперинтенсивность белого вещества (ГИБВ) головного

мозга, встречаемость которого увеличивается с возрастом,

однако в ряде случаев выявление ГИБВ не сопровождается

клинически явными КН [2]. Факторы, влияющие на клини-

ческую манифестацию нейровизуализационных измене-

ний, не уточнены.

Среди многочисленных факторов риска цереброва-

скулярных заболеваний (ЦВЗ) особое место занимает сахар-

ный диабет (СД). Так, риск нарушений мозгового кровооб-

ращения (НМК) при наличии СД увеличивается более чем

в 2 раза; повышение уровня гликированного гемоглобина

(HbA1c) на 1% увеличивает риск ишемического инсульта на

24%; продолжительность заболевания СД каждый год уве-

личивает риск инсульта на 3%. Течение и исход ишемиче-

ских инсультов зависят от качества гликемического контро-

ля [3]. 

Ожирение – метаболическое расстройство, чрезвы-

чайно широко распространенное в популяции, – имеет па-

тогенетическую связь с СД 2-го типа / инсулинорезистент-

ностью и также ассоциировано с риском развития ЦВЗ. Тес-

ная патофизиологическая связь регуляции гомеостатиче-

ских процессов с состоянием сосудистого русла, структур-

ными и функциональными изменениями головного мозга

отражена в концепции цереброметаболического здоровья

[4, 5].

В ряду клинических проявлений ЦВЗ особое место

занимают КН ввиду сложности и многофакторности их ге-

неза. СД и метаболический синдром могут повышать риск

снижения когнитивных функций (КФ) из-за воздействия

на гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Дисфункция сис-

тем гемореологии и гемостаза, создавая протромбогенное

состояние, способствует реализации повторных ишемиче-

ских цереброваскулярных событий и развитию многооча-

гового поражения мозга [6, 7]. Связанный с СД риск сосу-

дистой деменции составляет 2,34 [95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 1,86–2,94] у женщин и 1,73 (95% ДИ

1,61–1,85) у мужчин, а для несосудистой деменции – 1,53

(95% ДИ 1,35–1,73) у женщин и 1,49 (95% ДИ 1,31–1,69)

у мужчин [8]. Старение, плохой гликемический контроль,

эпизоды гипо- и гипергликемии, сосудистые осложнения

связаны с повышенным риском деменции у больных СД

2-го типа [9]. Показано, что высокие концентрации глю-

козы приводят к прямому и опосредованному поврежде-

нию вещества мозга, а СД 2-го типа может ассоциировать-

ся с диффузной атрофией, изменением функциональной

коннективности и снижением перфузии головного мозга

[10, 11].

Не только гипергликемия, но и дислипидемия при ди-

абете может влиять на состояние церебральных структур за

счет ухудшения функции эндотелия сосудов, формирова-

ния ангиопатии, что опосредованно приводит к снижению

скорости обработки информации и памяти. Дислипидемия

может быть связана с КН через каскад воспалительных ре-

акций. Церебральная микрососудистая липотоксичность

может способствовать микроглиальной активации и уси-

ленному высвобождению воспалительных факторов, что

приводит к нейродегенерации и КН. Сообщалось о том, что

повышенный уровень триглицеридов (TГ) в сыворотке кро-

ви усугубляет развитие КН, в то время как ассоциация уров-

ня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС

ЛПНП) с ухудшением КФ не доказана [12]. Метод оценки

глюколипотоксичности с вычислением индекса триглице-

риды–глюкоза (ИТГ) играет не только диагностическую,

но и предикторную роль в выявлении инсулинорезистент-

ности и отражает синергичное повреждающее воздействие

гипергликемии и дислипидемии. ИТГ представляет собой
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Results. The worst cognitive function (CF) assessment results were recorded in patients with CVS and DM2: Montreal Cognitive Assessment

(MoCA) score – 25 [23; 26] points versus 27 [25; 28] points (p<0.001), on the Addenbrooke's Cognitive Examination Scale III (ACE-III)–

87 [80; 89] points versus 90 [84; 94] points (p=0.002). During MRI, more significant changes in the form of white matter hyperintensity (WMH)

on the Fazekas scale and other neuroimaging patterns were also noted in patients with DM2: Fazekas III brain damage in 23.2% of patients,

Fazekas II in 36.2%, Fazekas II–III – in 59.4% (in patients without DM2 – 7.3; 19.5; 26.8% of observations, respectively; p<0,001). In

patients with WMH, the presence of DM2 is associated with a decrease in CF: MoCA – 24 [22; 26] points versus 27 [25; 28] points (p=0.013);

ACE-III – 87 [80; 89] points versus 92 [84; 95] points (p=0.012). The severity of CI is correlated with the level of TyG index. Combined cere-

bro-metabolic status (WMH and TyG index ≥4.825) in patients with CVD was accompanied by more severe CI, with 79.2% of individuals hav-

ing MoCA <26. 

Conclusion. The combination of CVD and type 2 diabetes mellitus is characterised by an unfavourable cerebro-metabolic status in the form of

significant damage to brain tissue and changes in carbohydrate/lipid metabolism parameters (glucose lipotoxicity) and is associated with more

pronounced CI.

Keywords: cerebrovascular diseases; cognitive impairment; carbohydrate metabolism disorder; triglyceride-glucose index.
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комплексный показатель, включающий значения ТГ и глю-

козы натощак, предложенный в 2008 г. в качестве альтерна-

тивы индексу HOMA (Homeostasis model assessment) для вы-

явления инсулинорезистентности. Есть указания на то, что

результат оценки метаболических нарушений с помощью

ИТГ может иметь связь с повышенным риском когнитив-

ной дисфункции [13]. 

В проведенных ранее исследованиях у больных СД

2-го типа было показано преимущественное вовлечение та-

ких когнитивных доменов, как память и внимание, сниже-

ние интеллектуальной гибкости, конструктивные и оптико-

пространственные нарушения [14]. 

Изучение влияния СД 2-го типа на выраженность КН

у больных с различными формами ЦВЗ с оценкой взаимо-

связи изменений вещества головного мозга и метаболиче-

ских параметров, отражающих инсулинорезистентность,

глюкозо- и липотоксичность, не проводилось.

Цель исследования – оценить КН и ассоциированный

статус мозга и метаболических характеристик у пациентов

с различными проявлениями ЦВЗ на фоне СД 2-го типа.

Материал и методы. Всего в исследование включен

151 пациент с ЦВЗ. Все пациенты были разделены по груп-

пам в зависимости от наличия или отсутствия СД 2-го типа:

1-я группа (n=69) была представлена пациентами с цереб-

роваскулярной патологией в сочетании с СД 2-го типа,

средний возраст которых составил 63,0 [58,0; 69,0] года; 2-ю

группу составили 82 пациента с изолированной цереброва-

скулярной патологией, средний возраст – 62,5 [57,0; 68,0]

года (рис. 1).

Все включенные в исследование пациенты подписали

информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование:

– подтвержденный диагноз ЦВЗ;

– возраст 50–70 лет;

– наличие СД 2-го типа для 1-й группы;

– перенесенные НМК без выраженного неврологиче-

ского дефицита, давностью более 6 мес.

Критерии невключения в исследование:

– тяжелая соматическая или психическая патология;

– острые инфекционные заболевания в последние

6 мес;

– выраженные КН (МоСА ≤15 баллов);

– СД 1-го типа и другие специфические типы диабета.

Критерии исключения из исследования:

– отказ пациента от продолжения исследования;

– выявление клинических и визуализационных при-

знаков нейродегенеративного процесса, в том чис-

ле болезни Альцгеймера;

– для пациентов с указанием на НМК – инфаркты

с локализацией в значимых для развития КН зонах

мозга;

– МРТ-противопоказания.

Всем пациентам проводилось общеклиническое

и неврологическое обследование.

Диагноз ХЦВЗ устанавливался на основании результа-

тов клинического осмотра и сбора анамнеза и подтверждал-

ся на основании инструментального, в том числе ультразву-

кового и нейровизуализационного, обследования. Группу

с НМК составили пациенты с перенесенным ишемическим

инсультом без локализации в значимых для развития КН зо-

нах мозга, давностью более 6 мес, лакунарного подтипа,

без выраженного неврологического дефицита (речевых на-

рушений и гемипареза).

Когнитивный статус оценивался по Монреальской

шкале оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, МоCA) и Адденбрукской шкале оценки когни-

тивных функций (Addenbrooke's Cognitive Examination III,

ACE-III). Выраженность КН определялась на основании

тестирования по шкале МоСА, где результат <26 баллов

трактовался как наличие КН; при этом значения МоCA

<26 баллов и сохранность независимости в повседневной

жизни оценивались как умеренные КН (УКН).

Определение антропометрических показателей (рост,

масса тела, индекс массы тела – ИМТ) проводилось в лег-

кой одежде, без обуви. ИМТ рассчитывали по формуле:

ИМТ (кг/м2) = масса (кг) / рост2 (м2).

Проводилось исследование рутинных лабораторных

показателей: клинический и биохимический анализ крови,

уровень гликированного гемоглобина с использованием ге-

матологического импедансного анализатора Nihonkohden

MEK-7300K (Япония), автоматического биохимического

анализатора Konelab 30I (Финляндия) на наборах реагентов

Randox (Великобритания), «Вектор-Бест» (Россия), Agappa

(Швейцария) и экспресс-анализатора WondfoFinecare FIA

FS-113 (Китай). За наличие хронической болезни почек при-

нимали снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ)

<60 мл/мин/1,73 м2, которое вычислялось по формуле CKD-

EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Производился расчет ИТГ по формуле [15]: 

ln[(триглицериды натощак (ммоль/л) ×
× 88,495575) × (глюкоза плазмы 

натощак (ммоль/л) × 18,018018)] / 2.

Коэффициенты используются для перевода единиц

измерения из стандартных ммоль/л в мг/дл.

Для оценки состояния белого и серого вещества го-

ловного мозга всем пациентам проводилась магнитно-резо-
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Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Research design
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с изолированной 

цереброваскулярной 

патологией (n=82)

Пациенты 50–70 лет 

с выявленными 

«стратегическими» 

инфарктами (n=33)

Пациенты 50–70 лет 

с нейродегенеративной 

патологией (n=16)



нансная томография (МРТ) головного мозга. Исследование

проводилось на магнитно-резонансном томографе

MagnetomPrisma SIEMENS с величиной магнитной индук-

ции 3 Тл с использованием 64-канальной радиочастотной

катушки (Siemens Healthineers AG, Германия). Стандартный

МРТ-протокол включал режимы, необходимые для оценки

в соответствии с критериями STRIVE: ГИБВ, лакуны, мик-

рокровоизлияния, расширенные периваскулярные про-

странства. Для количественной оцен-

ки количества гиперинтенсивных по-

ражений белого вещества использова-

лась шкала Fazekas, где 0 – отсутствие

изменений, I – точечные очаги, II –

начало слияния очагов, III – большие

области слияния.

Пациенты на момент исследо-

вания получали антигипертензив-

ную, гиполипидемическую, антиаг-

регантную/антикоагулянтную тера-

пию, при наличии СД 2-го типа – са-

хароснижающую терапию, как в виде

пероральных лекарственных форм –

54 (78,3%) пациентов, так и в их ком-

бинации с инсулином – 15 (21,7%).

Статистический анализ прово-

дился с применением программного

пакета SPSS Statistics версии 26.0

(IBM, США). Нулевая гипотеза отвер-

галась при уровне значимости р<0,05.

Тип распределения количественных

переменных оценивался путем анали-

за частотных гистограмм и с помощью

критерия Колмогорова–Смирнова.

Для описания количественных пере-

менных использовались медиана

и квартили (Me [25-й; 75-й перценти-

ли]), а также диапазон значений.

Для переменных с нормальным рас-

пределением дополнительно указыва-

лись среднее значение и стандартное

отклонение.

При анализе всех участников

применялся параметрический метод –

Т-тест для несвязанных совокупно-

стей. При анализе подвыборок для ко-

личественных переменных с нормаль-

ным распределением использовался

Т-тест для несвязанных совокупно-

стей, а для количественных перемен-

ных с ненормальным распределением

и для сравнения по ранговой перемен-

ной – тест Манна–Уитни. Для сравне-

ния по категориальным переменным

использовался тест χ2 Пирсона или

критерий Фишера. При анализе всех

участников для оценки связи между

количественными переменными при-

менялся параметрический метод –

корреляционный анализ Пирсона.

При анализе внутри подвыборок для

оценки связи между этими количест-

венными переменными применялся корреляционный ана-

лиз Спирмена. Для оценки ИТГ как маркера КН проводил-

ся ROC-анализ. В качестве оптимального порогового значе-

ния рассматривался уровень показателя, которому соответ-

ствовал максимальный индекс Йодена.

Результаты. Пациенты с наличием и отсутствием СД

2-го типа не различались по полу, возрасту, уровню образо-

вания. У всех обследованных пациентов основным фоно-
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Таблица 1. Клинико-метаболические характеристики 
обследованных пациентов

Table 1. Clinical  and metabol ic  character is t ics  
o f  the  examined pat ients

Показатель
1-я группа – ЦВЗ 2-я группа – ЦВЗ 

p-valueс СД (n=69) без СД (n=82)

Пол, n (%): 0,516

женский 36 (52,2) 38 (46,3)

мужской 33 (47,8) 44 (53,7)

Возраст, годы: 0,473

Me [25-й; 75-й перцентили] 63,0 [58,0; 69,0] 62,5 [57,0; 68,0]

min – max 50,0–70,0 50,0–72,0

Тип ЦВЗ, n (%): 0,074

последствия НМК 43 (62,3) 39 (47,6)

ХЦВЗ 26 (37,7) 43 (52,4)

Клинические проявления, n (%):

вестибуло-атактический синдром 57 (82,6) 70 (85) 0,52

цефалгический синдром 23 (33,3) 16 (19,5) 0,043

астенический синдром 57 (82,6) 25 (30) <0,001

Образование, n (%): 0,329

высшее 28 (40,6) 40 (48,8)

среднее 41 (59,4) 42 (51,2)

ИМТ, кг/м2: 0,033
M±SD 31,1±4,7 29,3±5,1

Me [25-й; 75-й перцентили] 30,4 [28,2; 33,3] 28,7 [25,3; 32,3]

min – max 20,8–44,1 17,4–45,2

Степень АГ, n (%):

1-я 9 (13) 13 (15,8) 0,6266
2-я 18 (26) 28 (34) 0,2868
3-я 42 (60) 41 (50) 0,2189

Длительность СД, годы: NA

Me [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [3,0; 12,0] –

min – max 1,0–31,0

HbA1C, %: NA

Me [25-й; 75-й перцентили] 6,5 [5,9; 7,5] –

min – max 4,5–10,1

Глюкоза, ммоль/л: <0,001
Me [25-й; 75-й перцентили] 6,9 [6,0; 8,0] 5,10 [4,90; 5,50]

min – max 4,2–16,0 3,40–7,00

ТГ, ммоль/л: <0,001
Me [25-й; 75-й перцентили] 1,58 [1,18; 1,94] 1,02 [0,89; 1,55]

min – max 0,73–4,33 0,53–4,20

ЛПНП, ммоль/л: 0,239

Me [25-й; 75-й перцентили] 1,72 [1,23; 2,38] 1,87 [1,39; 2,57]

min – max 0,44–4,30 0,70–4,80

ХС, ммоль/л: 0,108

Me [25-й; 75-й перцентили] 4,60 [3,70; 5,90] 5,00 [4,00; 6,00]

min – max 2,50–7,30 2,70–10,00
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вым заболеванием для ХЦВЗ была ар-

териальная гипертензия (АГ; выявлена

у 100% больных), причем группы с СД

и без него были сопоставимыми по ее

степени. Помимо этого, распростра-

ненность ключевых модифицируемых

факторов риска, кроме метаболиче-

ских, не различалась статистически

значимо между подгруппами. Паци-

енты с ЦВЗ и СД 2-го типа имели

большую выраженность состояний,

ассоциированных с инсулинорези-

стентностью: значимо больший ИМТ

по сравнению с больными без СД

(31,06±4,73 против 29,32±5,12) и бо-

лее высокий уровень ИТГ (4,90±0,25

против 4,58±0,21).

При анализе клинической кар-

тины у обследованных пациентов бы-

ло установлено, что НМК в анамнезе

отмечались с сопоставимой частотой

наблюдений в обеих группах (табл. 1).

У пациентов с ЦВЗ на фоне СД 2-го

типа в клинической картине статисти-

чески значимо чаще был отмечен асте-

нический синдром (p>0,005), другие

проявления – без статистической раз-

ницы между группами.

Оценка КФ пациентов с ЦВЗ.
У пациентов ЦВЗ и СД 2-го типа были

отмечены худшие результаты когни-

тивного тестирования: оценка по шка-

ле MoCA 25 [23; 26] баллов против 27

[25; 28] баллов у пациентов без СД

2-го типа (p<0,001). Это отмечалось

также при анализе отдельно пациен-

тов с ХЦВЗ и пациентов с перенесен-

ным НМК (табл. 2, рис. 2). При ис-

пользовании ACE-III наличие СД 2-го

типа у больных ЦВЗ сопровождалось

статистически значимо меньшими

значениями (87 [80; 89] баллов против

90 [84; 94] баллов соответственно;

p=0,002). Подобные различия отмече-

ны и у пациентов с ХЦВЗ (см. табл. 2). 

При детальной оценке по суб-

шкалам ACE-III у пациентов с ЦВЗ

и СД 2-го типа, в отличие от пациен-

тов без СД, выявлены более низкие

показатели в отношении внимания,

концентрации и отсроченного вос-

произведения (p<0,001), а также речи

(называние; p=0,002), что отражает

фонетическую и семантическую рече-

вую активность, при оценке по ос-

тальным блокам ACE-III статистиче-

ски значимых различий не выявлено.

Учитывая высокую информатив-

ность метода оценки глюколипоток-

сичности для определения значения

изменений метаболических парамет-
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Продолжение табл. 1

Continuing of table 1

Показатель
1-я группа – ЦВЗ 2-я группа – ЦВЗ 

p-valueс СД (n=69) без СД (n=82)

Креатинин, ммоль/л: 0,549

Me [25-й; 75-й перцентили] 79,00 [69,00; 87,00] 79,00 [70,00; 92,00]

min – max 48,00–239,00 56,00–120,00

СКФ, мл/мин 1,73 м2: 0,811

M±SD 79,0±16,9 79,6±14,2

Me [25-й; 75-й перцентили] 81,0 [69,0; 92,0] 79,5 [70,0; 91,0]

min – max 26,0–109,0 40,0–105,0

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%): 8 (11,6) 5 (6,1) 0,257

ИТГ: <0,001
M±SD 4,90±0,25 4,58±0,21

Me [25-й; 75-й перцентили] 4,85 [4,74; 5,03] 4,56 [4,41; 4,74]

min – max 4,43–5,60 4,16–5,16

Таблица 2. Результаты оценки КФ обследованных пациентов

Table 2. The resul t s  o f  the  assessment  o f  cogni t ive  funct ions  
o f  the  examined pat ients

Показатель
1-я группа – 2-я группа – 

p-valueЦВЗ с СД ЦВЗ без СД

MoCA:

вся выборка (n=151) 25 [23; 26] (17–29) 27 [25; 28] (19–30) <0,001
ХЦВЗ (n=69) 26 [23; 27] (19–29) 27 [25; 28] (20–30) 0,017

перенесенные НМК (n=82) 24 [22; 26] (17–29) 26 [24; 28] (19–29) 0,009

ACE-III:

вся выборка (n=151) 87 [80; 89] (64–97) 90 [84; 94] (53–100) 0,002
ХЦВЗ (n=69) 89 [82; 90] (73–97) 90 [86; 95] (58–100) 0,026

перенесенные НМК (n=82) 87 [79; 89] (64–94) 88 [80; 93] (53–99) 0,098

Пациенты с ХЦВЗ

n=26 n=43 p-value

Субшкалы ACE-III:

внимание и концентрация 3 [2; 3] 5 [4; 5] <0,001
память и воспроизведение 8 [7; 9] 9 [9; 10] <0,001
речь, называние 11 [9; 12] 12 [11; 12] 0,002
ориентация 10 [10; 10] 10 [10; 10] 1,000

запоминание 3 [3; 3] 3 [3; 3] 0,373

память антероградная 7 [7; 7] 7 [7; 7] 0,719

память ретроградная 3 [2; 4] 4 [3; 4] 0,311

речевая активность 9 [9; 11] 10 [9; 11] 0,885

речь, понимание 8 [8; 8] 8 [8; 8] 0,326

письмо 1 [1; 1] 1 [1; 1] 0,743

речь, повторение 4 [4; 4] 4 [4; 4] 0,373

речь, чтение 1 [1; 1] 1 [1; 1] 0,426

зрительно-пространственные 15 [15; 16] 16 [15; 16] 0,289

нарушения

память, узнавание 5 [4; 5] 5 [4; 5] 0,200

Оценка ГИБВ

MoCA:

Fazekas 0–I 26 [23; 26] 26 [25; 28] 0,019
Fazekas II–III 24 [22; 26] 27 [25; 28] 0,013

ACE-III:

Fazekas 0–I 89 [80; 90] 89 [80; 90] 0,083

Fazekas II–III 87 [80; 89] 92 [84; 95] 0,012

Примечание. Данные представлены в виде Me [25-го; 75-го перцентилей], в круглых скобках – значе-

ния min – max. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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ров, у обследованных был выполнен подсчет ИТГ. Участни-

ки с наличием и отсутствием КН значимо различались по

уровню ИТГ (4,80±0,29 против 4,66±0,26 соответственно;

p=0,002).

Особый интерес представляло сопоставление резуль-

татов нейровизуализации и когнитивных тестов. Пациенты

с ЦВЗ и СД 2-го типа даже при сопоставимом состоянии ве-

щества мозга (оценка по Fazekas) демонстрировали худшие

результаты оценки КФ. Наличие выраженных изменений

мозга (Fazekas II–III) при коморбидном СД 2-го типа было

сопряжено с большим снижением КФ в сравнении с боль-

ными ЦВЗ без СД (см. табл. 2).

Нейровизуализационные изменения у пациентов с ЦВЗ.
При детальном рассмотрении КН во взаимосвязи с измене-

ниями вещества головного мозга по данным МРТ отмечено,

что ведущим нейровизуализационным феноменом была

ГИБВ. Пациенты с диабетом значимо отличались по рас-

пространенности рангов ГИБВ. Выявлено преобладание

участников с более выраженными изменениями мозга по

шкале Fazekas при наличии коморбидного СД 2-го типа

(рис. 3).

При сопоставимых результатах нейровизуализации

у больных с ЦВЗ и СД 2-го типа зафиксированы худшие ре-

зультаты оценки КФ. При анализе разных степеней ГИБВ

различия между группами по результатам когнитивного те-

стирования оставались значимыми для Fazekas 0–I (26 [23;

26] против 26 [25; 28]; p=0,019), для Fazekas II–III (24 [22;

26] против 27 [25; 28]; p=0,013) при оценке по MoCA, а так-

же по ACE-III (87 [80; 89] против 92 [84; 95]; p=0,012;

табл. 2).

При проведении корреляционного анализа уровня по-

ражения вещества головного мозга (по Fazekas) и результа-

тов когнитивного тестирования (по MoCA) в целом по вы-

борке была выявлена взаимосвязь структурных изменений

и КН (r=-0,212; p=0,009). 

При анализе других нейровизуализационных измене-

ний у пациентов с ЦВЗ в зависимости от наличия СД 2-го

типа статистически значимо отличались такие паттерны,

как наличие лакунарных инфарктов (p=0,04), микрокрово-

излияний (p=0,01), выраженность которых была выше

в группе пациентов с СД 2-го типа.

Нами была проанализирована модель с оценкой влия-

ния нескольких факторов риска на когнитивный статус па-

циентов с ХЦВЗ. По результатам анализа при тестировании

моделей значимого влияния лакун и микрокровоизлияний

на когнитивный статус не выявлено (p=0,344 и p=0,261 со-

ответственно). 

Анализ ассоциации КН с ИТГ был проведен с помо-

щью методики логистической регрессии; с целью оценки

возможного влияния других значимых факторов риска была

сформирована многофакторная модель.

Была проанализирована модель с оценкой влияния

нескольких факторов риска на вероятность выявления

ГИБВ в сочетании с нарушением КФ. Путем проведения

логистической регрессии отмечено, что степень АГ и уро-

вень ИТГ являются независимыми маркерами, ассоцииро-

ванными с поражением вещества головного мозга и нейро-

когнитивными нарушениями (табл. 3).

Был проведен ROC-анализ для оценки влияния уров-

ня ИТГ на вероятность выявления клинически значимого

(манифестного) поражения белого вещества головного моз-

га (сочетание MoCA <26 и Fazekas II–III) у пациента. Отли-

чия ROC-кривой от диагональной опорной линии стати-

стически значимы (р=0,005). Площадь под кривой состави-

ла 0,658 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,557–0,758].

Оптимальное пороговое значение на уровне 4,825 (вероят-
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Рис. 2. Результаты оценки КФ по шкале MoCA в зависимости от наличия СД 2-го типа

Fig. 2. The results of the assessment of cognitive functions on the MoCA scale depending on the presence of DM2
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Рис. 3. Распределение пациентов по шкале Fazekas 

в зависимости от наличия СД 2-го типа

Fig. 3. Distribution of patients on the Fazekas scale 

depending on the presence of DM2
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ность попадания в категорию MoCA ≤25 + Fazekas II–III

повышается при ИТГ ≥4,825). Чувствительность и специ-

фичность для этой точки составили 57,1 и 73,3% соответст-

венно. Данные представлены на рис. 4.

С целью стратификации наибольшего риска выявле-

ния КН был проведен анализ результатов их оценки в зави-

симости от одновременного наличия у пациента неблаго-

приятных метаболических параметров (ИТГ ≥4,825) и дан-

ных нейровизуализации (Fazekas II–III). При сочетании

признаков в целом по выборке у пациентов с более выра-

женной ГИБВ и значением ИТГ выше порогового (>4,825)

отмечены более низкие результаты тестирования по шкале

MoCA (p=0,004; табл. 4). В данном исследовании сочетание

глюкозолипотоксичности с изменением вещества головно-

го мозга, а именно – выявление у пациента по данным МРТ

Fazekas II–III в сочетании с уровнем ИТГ ≥4,825, было обо-

значено как неблагоприятный цереброметаболический ста-

тус (ЦМС). 

Определение неблагоприятного ЦМС сопровожда-

лось худшими результатами когнитивного тестирования для

всех обследованных больных; доля лиц с КН (МоСА <26)

составила 71,4% против 40,7% (p=0,004) в целом и 79,2%

против 53,3% (p=0,041) при анализе результатов исследова-

ний пациентов с СД 2-го типа.

Обсуждение. Мультидисциплинарная проблема мета-

болического здоровья уже давно вышла за рамки эндокри-

нологии и тем или иным образом затрагивает практически

все области медицины [16].

Концепция супранозологической формы – церебро-

метаболического здоровья – может стать следующей ступе-

нью к созданию более целостной картины многообразия

метаболических процессов, ассоциированных с сосудисты-

ми (и не только) заболеваниями головного мозга, и отража-

ет разнонаправленные векторы функционирования цереб-

ральных структур [4].

Анализ многочисленных исследований последних лет

убедительно показал сложность механизмов развития ког-

нитивной дисфункции у пациентов с нарушением углевод-

ного обмена. Инсулин является важным регулятором гомео-

стаза и метаболизма глюкозы. Однако его роль в функцио-

нировании центральной нервной системы, равно как и в ин-

сулинорезистентности, продолжает активно изучаться [17].

Показано, что гиперинсулинемия может способство-

вать прогрессированию системного воспаления и окисли-
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Таблица 3. Модель для оценки влияния 
показателей на статус 
Fazekas  + MoCA

Table 3. A model  for  assess ing  the  impact  
o f  indicators  on the  s tatus  
o f  Fazekas  + MoCA

Бинарная зависимая переменная: 
Fazekas II–III + MoCA <26: да/нет

Независимые переменные: 
ИТГ, пол, возраст, образование, курение, группа ЦВЗ, степень АГ

Результаты тестирования модели

Независимая 
p-value

Коэффициент Отношение 
переменная (В) шансов  (95% ДИ)

ИТГ 0,007 2,192 8,957 (1,806–44,421)

Пол: женский 0,714 -0,184 0,832 (0,311–2,223)

Возраст 0,104 0,060 1,062 (0,988–1,143)

Образование: высшее 0,798 0,113 1,119 (0,473–2,650)

Курение: да 0,607 0,257 1,294 (0,485–3,447)

НМК в анамнезе 0,314 0,476 1,609 (0,637–4,064)

Степень АГ 0,004 1,074 2,928 (1,396–6,140)

Таблица 4. Анализ связи неблагоприятного ЦМС с результатами оценки КФ

Table 4. Analys is  o f  the  associat ion of  unfavorable  cerebromabol ic  s tatus  wi th  the  resul t s  o f  assessment  
o f  cogni t ive  funct ions

Показатель
Вся выборка Пациенты с СД 2-го типа

с ЦМС (n=28) без ЦМС (n=123) p-value с ЦМС (n=24) без ЦМС (n=45) p-value

MoCA, n (%):

≥26 8 (28,4) 73 (59,3) 0,004 5 (20,8) 21 (46,7)
0,041

<26 20 (71,4) 50 (40,7) 19 (79,2) 24 (53,3)

MoCA, Me [25-й; 75-й перцентили] 24 [21; 26] 26 [24; 27] 0,003 24 [21; 25] 25 [23; 26] 0,067
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Рис. 4. ROC-анализ для оценки влияния ИТГ 

на вероятность выявления клинически значимого 

поражения белого вещества головного мозга

Fig. 4. ROC analysis to assess the effect of TyG index 

on the likelihood of detecting a clinically significant lesion 

of the white matter of the brain
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тельного стресса за счет ингибирования АМФ-активируе-

мой протеинкиназы [18]. На развитие КН влияет не только

дисгликемия, но и нарушения липидного обмена. Извест-

но, что адипокины (преимущественно лептин и адипонек-

тин), секретируемые жировой тканью, способны проникать

через ГЭБ и участвовать в процессе системного воспаления,

способствуя нарушению КФ. По результатам настоящего

исследования при оценке ИМТ у пациентов с СД 2-го типа

отмечены более выраженные изменения метаболизма, ме-

диана ИМТ составила 30,4 [28,2; 33,3] кг/м2, что говорит

о значимом коморбидном влиянии. 

Наиболее заметные нарушения когнитивной сферы

были зафиксированы у пациентов с СД 2-го типа, что под-

тверждается при оценке по когнитивным шкалам (MoCA,

ACE-III). При детальной оценке по субшкалам ACE-III

у пациентов с ЦВЗ и СД 2-го типа выявлены худшие резуль-

таты в отношении внимания, концентрации и отсроченно-

го воспроизведения, а также фонетической и семантиче-

ской речевой активности.

Совокупность нейронных связей, путей и областей го-

ловного мозга обеспечивает широкий спектр когнитивных

и поведенческих функций. Цитоархитектоническое карти-

рование головного мозга обеспечило фундаментальное по-

нимание функциональной организации коры за последние

100 лет, а современные нейровизуализационные исследова-

ния позволяют in vivo выявить более детальные и взаимосвя-

занные сети. Установлено, что у пациентов с СД 2-го типа

отмечаются изменения как в структурных, так и в функцио-

нальных сетях, в том числе нарушенная топологическая ор-

ганизация коннектомов [19].

Ранее было показано, что высокие уровни глюкозы

приводят к прямому и опосредованному повреждению

вещества мозга в виде микро- и макрососудистых, а также

атрофических изменений [10]. У пациентов с СД 2-го типа

КН сопровождаются выраженной атрофией головного моз-

га в кортикальных и подкорковых областях с наибольшей

выраженностью атрофии в вентральном стриатуме (потеря

6,2% серого вещества по сравнению с контрольной груп-

пой) [20]. Оценка состояния вещества головного мозга по

результатам нашего исследования обнаружила большую вы-

раженность изменений в виде ГИБВ у пациентов с СД 2-го

типа. При этом картина, характеризующая выраженное

хроническое сосудистое микроциркуляторное поражение

вещества головного мозга (Fazekas III), отмечена у 23,2% па-

циентов с СД 2-го типа, в отличие от пациентов без диабе-

та, где только у 7,3% нейровизуализационные портреты со-

ответствовали градации Fazekas III. При анализе поражения

белого вещества головного мозга (по Fazekas) оценка КФ

показала худшие результаты при наличии диабета при сопо-

ставимом уровне поражения мозга. Другие нейровизуализа-

ционные паттерны в виде лакунарных инфарктов и микро-

кровоизлияний также с большей частотой встречались сре-

ди больных СД 2-го типа. Проведенный многофакторный

анализ не продемонстрировал статистически значимого

влияния наличия этих факторов на когнитивный статус,

что, возможно, связано с размером выборки и требует даль-

нейших исследований.

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия из-

вестны как факторы риска развития КН и деменции, вклю-

чая болезнь Альцгеймера, независимо от СД. Однако меха-

низмы, посредством которых инсулинорезистентность мо-

жет вызывать повреждение нейронов, продолжают изучать-

ся. Инсулин выполняет в мозге множество функций, в том

числе модулирует энергетический гомеостаз. Кроме того,

рецепторы инсулина распределены в гиппокампе, энтори-

нальной коре и лобных долях, отвечающих за память, вни-

мание и исполнительные функции. Использование ИТГ,

первоначально разработанного для удобной оценки инсу-

линорезистентности, показало его прогностическую роль

при сосудистой патологии сонных артерий и исходов ин-

сульта [15]. В нашем исследовании оценка глюколипоток-

сичности с вычислением ИТГ позволила стратифицировать

пациентов с худшим состоянием белого вещества головного

мозга и КН. Выявлены признаки неблагоприятного ЦМС,

который у пациентов с СД 2-го типа сопровождается КН

с частотой около 80%. Полученные данные отражают стру-

ктурные и метаболические изменения, ассоциированные

с КН, у пациентов с ЦВЗ. Эффективная модификация фак-

торов риска ЦВЗ имеет решающее значение для предотвра-

щения сосудистых повреждений мозга и поддержания ког-

нитивного резерва.

Заключение. Сочетание ЦВЗ и СД 2-го типа характе-

ризуется более выраженной когнитивной дисфункцией. КН

при различных проявлениях ЦВЗ ассоциированы с нейро-

визуализационными изменениями в виде ГИБВ, наличия

лакун и микрокровоизлияний, более значимыми при нали-

чии диабета. Клиническая манифестация ГИБВ головного

мозга ассоциирована с неблагоприятным ЦМС. Определе-

ны факторы риска клинической манифестации ЦВЗ / ухуд-

шения КФ: состояние белого вещества головного мозга, уг-

леводного и липидного обмена, а также пороговое значение

метаболического маркера ИТГ.
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