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С а х а р н ы й  д и а б е т  —  
ф а к т о р  р и с к а  и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
В последние годы отмечается значительный рост числа

цереброваскулярных заболеваний. В РФ заболеваемость ин-

сультом составляет 2,5–4,0 на 1000 населения, а распростра-

ненность инсульта увеличивается в основном среди лиц ра-

ботоспособного возраста [1–4]. В большинстве стран инсульт

занимает 3-е место в структуре общей смертности, кроме то-

го, он является одной из основных причин инвалидизации

населения [5, 6]. На долю ишемического инсульта (ИИ) при-

ходится до 70–85% всех инсультов [7, 8]. Летальность при ИИ

колеблется от 8 до 34% [1, 6, 9]. При этом тяжесть течения ин-

сульта и его исход во многом обусловлены сопутствующими

изменениями гомеостатических показателей, одним из кото-

рых является нарушение углеводного обмена.

Сахарный диабет (СД)– одно из наиболее распростра-

ненных эндокринных заболеваний. По данным ВОЗ, в мире

насчитывается более 150 млн больных СД. Он занимает 3-е

место по уровню ранней инвалидизации и смертности насе-

ления развитых стран в связи с развитием сосудистых ос-

ложнений [10]. Популяционный добавочный риск инсульта

при СД составляет, по данным из разных источников, от

18,6 до 35% [11–14]. В работе X.D. Zhang и соавт. [14] пока-

зано, что у больных СД значительно чаще, чем в общей по-

пуляции, развивается ИИ. T.M.E. Davis и соавт. [15] на ос-

новании 7-летнего наблюдения 3776 пациентов пришли к

выводу, что СД не является значимым фактором риска ин-

сульта. Большинство исследователей сообщают, что у боль-

ных СД в 2–3 раза выше летальность при инсульте [10, 16,

17]. В то же время в некоторых работах [14] указывается на

то, что смертность у больных ИИ с СД и без СД одинакова.

По существующей классификации нарушений углевод-

ного обмена выделяют две предшествующие СД стадии: на-

рушение толерантности к глюкозе и нарушение гликемии

натощак [10, 18]. Синдром гипергликемии (ГГ) формируется

постепенно, и, таким образом, повышенный уровень глике-

мии отмечается еще до манифестации сосудистой патологии

и может способствовать изменению эндотелия сосудистой

стенки и нарушению сосудистой проницаемости, что также

оказывает влияние на течение заболевания [19]. ГГ у больных

СД является проявлением длительно существующих метабо-

лических нарушений, характерных для данной нозологии. 

П а т о г е н е з  и ш е м и ч е с к и х  п о в р е ж д е н и й  
п р и  с а х а р н о м  д и а б е т е
При СД развивается сопутствующая патология макро-

и микроциркуляторного русла, включающая как типичные

для атеросклероза и артериальной гипертензии (АГ) изме-

нения, так и специфическое поражение сосудистой стенки

(диабетическая микроангиопатия) [10, 16, 18, 20–22]. Диа-

бетические микроангиопатии у пациентов с СД настолько

выражены, что часто определяют течение, осложнения и

прогноз болезни [18]. При большой длительности заболева-

ния (>10 лет) риск сосудистых поражений возрастает. Ука-

занный период в достаточной степени условен, поскольку

скорость формирования данных изменений индивидуальна.

У значительной части больных микроангиопатии не разви-

ваются вовсе, у некоторых находят изменения микроцирку-

ляторного русла уже в первые годы после установления ди-

агноза СД, что связывают с наличием генетической пред-

расположенности [10, 21]. По мнению ряда исследователей

[23], предиктором развития микроангиопатии является эн-

дотелиальная дисфункция сосудистой стенки. 

Характерными для СД являются нарушения геморео-

логии и гемостаза [13, 23–27]. При СД изменяются функ-

ции клеточных мембран, свойства клеток крови, особенно

тромбоцитов и эритроцитов. Наблюдаются существенные

изменения в мембранах эритроцитов, проявляющиеся в

снижении активности трансмембранного АТФ-зависимого

транспорта ионов, накоплении триглицеридов в мембранах.

Хроническая ГГ приводит к увеличению гликозилирования

белков в организме за счет присоединения глюкозы к моле-

кулам белков. Конечные продукты гликозилирования необ-

ратимые и накапливаются в тканях, приводя к значитель-

ным структурным изменениям [10]. Образование гликози-

лированного гемоглобина в эритроцитах затрудняет пере-

нос кислорода к тканям и является одной из причин ткане-

вой гипоксии [21]. Снижение пластичности (деформируе-

мости) эритроцитов у больных СД и их повышенная спо-

собность к агрегации затрудняют кровоток в зоне микро-

циркуляции и способствуют поражению сосудистой стенки.

По данным N. Momtselidze и соавт. [26], у больных СД спо-

собность эритроцитов к агрегации на 17,6% выше, чем у

больных без СД. Кроме того, при СД значительно повыша-

ется способность тромбоцитов к агрегации [13, 27]. Под

действием ГГ изменяется кальциевый гомеостаз тромбоци-

тов, что способствует изменению функций тромбоцитарных

мембран [24, 25]. Повышается как спонтанная агрегация

тромбоцитов, так и их чувствительность к индукторам агре-

гации (тромбоксан, тромбин, адреналин и др.). Помимо

этого, тромбоциты высвобождают фактор роста тромбоци-

тов, который действует как митоген, стимулируя рост глад-

комышечных клеток в стенке сосудов [10, 21].
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Важнейшим звеном развития гемореологических и ге-

мостатических изменений являются нарушения активности

эндотелия сосудистой стенки. Эндотелий теряет способ-

ность к адекватному синтезу вазодилататоров. Наряду с

этим возрастает уровень вазоконстрикторов (эндотелин I,

ангиотензин II) и прокоагулянтов [23, 24]. 

Доказано влияние гиперинсулинемии, гиперхолесте-

ринемии и гипертриглицеридемии на систему гемостаза. В

частности, ГГ и гиперинсулинемия стимулируют экспрес-

сию гена ингибитора активатора плазминогена 1, что созда-

ет возможности для повышенного тромбообразования [10].

Г и п е р г л и к е м и я  в  о с т р о м  п е р и о д е  
и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а  
Наблюдаемые в остром периоде инсульта нарушения уг-

леводного обмена обычно проявляются ГГ, реже – гипоглике-

мией. В исследовании K. Matz и соавт. [28] из 238 больных с

инсультом в первую неделю заболевания ГГ выявлялась у

19,7%; из них у 20,2% был СД 2-го типа, у 16,4% он диагно-

стирован впервые. Авторы выделяют стрессовую ГГ и ГГ у

больных СД. 

Предполагается, что ГГ у больных ИИ без СД отражает

интенсивность реакции эндокринной системы на стресс и,

следовательно, выявляется только в момент манифестации

сосудистой катастрофы [29, 30]. Также есть мнение, что стрес-

совая ГГ – маркер степени ишемического повреждения при

инсульте, отмечается ассоциация между степенью ГГ и смерт-

ностью [31, 32]. Кроме того, выдвигается гипотеза, что повы-

шение уровня глюкозы связано с инсулинорезистентностью и

«скрытым» СД [33]. Вполне вероятно, что ГГ, расцениваемая

как стрессовая, может быть первым проявлением СД [34]. 

По данным одних авторов [29, 35], течение инсульта

с ГГ без СД более тяжелое, чем течение инсульта на фоне

СД. По другим данным [28, 36, 37], более неблагоприят-

ное течение инсульта наблюдается у больных СД, по-

скольку СД может серьезно осложнить течение инсульта

и реабилитацию пациентов. 

Ряд авторов [38–41] отмечают отсутствие влияния

стрессовой ГГ на исход инсульта. Однако большинство ис-

следователей [29, 30, 42–48] указывают на неблагоприятное

течение инсульта, сопровождающегося стрессовой ГГ. Наб-

людение 1259 больных инсультом показало, что ГГ в остром

периоде негативно влияла на прогноз через 3 мес после раз-

вития заболевания у больных с атеротромботическим и кар-

диоэмболическим подтипами инсульта, но не у больных ла-

кунарным инсультом [49]. ГГ является независимым про-

гностическим фактором геморрагической трансформации

ИИ, преимущественно по типу образования внутримозго-

вой гематомы [49–51]. Кроме того, ГГ влияет на размер

ишемического очага. В исследованиях M. Parsons и соавт.

[52] показано, что повышение содержания глюкозы с 5 до 10

ммоль/л в остром периоде ИИ увеличивает зону инфаркта

на 56 см3 и снижает выживаемость пенумбры на 60%, что со-

гласуется с данными T.A. Baird и соавт. [42]. Негативная

роль ГГ связана с накоплением лактата в ишемизированных

зонах мозга, что приводит к развитию метаболического аци-

доза. Это было подтверждено с помощью данных МР-спек-

троскопии [52]. Накопление лактата является одной из при-

чин развития митохондриальной дисфункции и способст-

вует снижению скорости обменных процессов, особенно

выраженных в зоне пенумбры [53]. M. Kushner и соавт. [54]

наблюдали этот эффект при повышении уровня глюкозы

>6,7 ммоль/л. Вместе с тем существует мнение, что при за-

купорке концевых артерий (т. е. на микроциркуляторном

уровне) осмотический эффект ГГ, заключающийся в сниже-

нии отека мозга, может перевешивать отрицательный эф-

фект лактат-ацидоза [55]. 

Возможно, ГГ потенцирует развертывание реакций

глутамат-кальциевого каскада, способствуя накоплению глу-

тамата во внеклеточных пространствах и поступлению ионов

кальция внутрь клетки, что увеличивает повреждение нейро-

нов. P.A. Li и соавт. [25] продемонстрировали увеличение

внеклеточных концентраций глутамата у крыс, имеющих ГГ. 

При ГГ резко возрастает внутриклеточная концентра-

ция глюкозы, что сопровождается возрастанием продукции

свободных радикалов кислорода (СРК) в митохондриях в ре-

зультате блокады транспорта электронов по дыхательной це-

пи и их переноса на молекулярный кислород с образовани-

ем супероксида. СРК активируют процессы перекисного

окисления липидов, что приводит к непосредственному раз-

рушению клеточных мембран и повреждению ДНК клетки.

Супероксид вступает во взаимодействие с оксидом азота

(NO), образуя пероксинитрит, который уменьшает NO-за-

висимую вазодилатацию и вызывает дисфункцию эндотелия

сосудистой стенки [56]. Необходимо отметить, что наличие

эндотелиальной дисфункции, вызванной кратковременной

ГГ, не подтверждается в некоторых исследованиях [43]. 

Основным результатом повреждения ткани мозга яв-

ляется воспалительный процесс. Имеются данные, что ГГ

стимулирует воспалительные процессы в очаге ишемии че-

рез активацию ядерного фактора транскрипции (NF kappaB)

и последующий синтез провоспалительных цитокинов [30].

Цитокины опосредуют запуск воспалительных реакций, ад-

гезию лейкоцитов к эндотелию сосудов, нарушение микро-

циркуляции и повреждение гематоэнцефалического барьера

(ГЭБ), которое развивается примерно через 6 ч после дебю-

та инсульта [57]. ГГ также увеличивает синтез металлопроте-

иназ (ММР) [58]. ММР-9 осуществляет протеолиз некото-

рых белков (например, ламинина), входящих в состав ГЭБ,

изменяя его проницаемость, что способствует развитию ва-

зогенного отека мозга и увеличивает риск геморрагической

трансформации инфаркта [49, 51, 59, 60]. Кроме того, ГГ

увеличивает образование тканевого фактора и ингибитора

активатора плазминогена 1, что приводит к изменению коа-

гуляционных свойств крови, нарастанию тромбообразова-

ния и снижению фибринолиза [30]. Патобиохимические ка-

скады приводят к необратимым гемореологическим нару-

шениям и полной облитерации сосудистого русла. 

Несмотря на значительный спектр работ, посвящен-

ных негативным эффектам ГГ, нельзя игнорировать доказа-

тельства ее нейропротективного действия в острейшую фа-

зу инсульта, поскольку ГГ может служить дополнительным

источником энергии при активации анаэробного гликолиза

в условиях гипоксии [38, 61]. Исследование гиппокампаль-

ных культур в аноксической питательной среде показало,

что добавление 20 ммоль/л глюкозы уменьшает клеточную

смерть, а присутствие лактата не увеличивает гибель нейро-

нов [44]. Однако длительно сохраняющийся анаэробный

метаболизм способствует развитию ацидоза со всеми опи-

санными выше последствиями. Кроме того, периодичность

возникновения периинфарктной деполяризации, способст-

вующей расширению зоны инфаркта, находится в обратной

зависимости от уровня глюкозы в плазме, что свидетельст-

О Б З О Р Ы



37

вует о необходимости строгого контроля инсулинотерапии

при снижении уровня ГГ во избежание гипо- и даже эугли-

кемических состояний на нижней границе нормальных зна-

чений гликемии [62].

В формировании инфарктной зоны у больных СД за-

действован весь спектр метаболических расстройств, струк-

турных и функциональных изменений, характерных для

данной нозологии. ГГ принимает участие в развитии лак-

тат-ацидоза, оксидантного стресса, потенцировании реак-

ций глутамат-кальциевой эксайтотоксичности, усилении

воспаления, т. е. механизмы ее влияния неспецифичны и

одинаковы как в случае стрессовой реакции, так и при СД.

Однако развивающиеся при СД гемореологические нару-

шения (накопление гликолизированного гемоглобина в

эритроцитах и гипервязкость крови), изменение церебраль-

ной гемодинамики за счет морфологических изменений со-

судистой стенки и нарушение утилизации глюкозы приво-

дят к недостаточной оксигенации нейронов и являются

причиной усугубления энергетического дефицита [63]. Кро-

ме того, процессы свободнорадикального окисления и пе-

рекисного окисления липидов могут усиливаться в услови-

ях хронического окислительного стресса, который развива-

ется при СД в результате аутоокисления углеводов, глико-

протеидов и жирных кислот и снижения активности анти-

оксидантной системы [10]. Патология микроциркуляторно-

го русла приводит к снижению местного кровотока и нару-

шению капиллярной проницаемости.

Таким образом, метаболические нарушения, развива-

ющиеся при инсульте с сопутствующим СД или стрессовой

ГГ, способствуют расширению зоны инфаркта за счет усу-

губления энергетического дефицита, усиления реакций глу-

тамат-кальциевого каскада, оксидантного стресса и воспа-

лительного процесса. У больных СД, кроме того, имеется

патология микроциркуляторного русла, которая характери-

зуется нарушением функций эндотелия, увеличением про-

ницаемости сосудов и выраженными гемореологическими

сдвигами. Исходя из этого, можно предположить более тя-

желое течение ИИ и худший его прогноз у больных СД. 

К о р р е к ц и я  г и п е р г л и к е м и и  
в  о с т р о м  п е р и о д е  и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
Неясно, является ли повышение уровня глюкозы в

остром периоде инсульта потенциально устранимым меха-

низмом развития осложнений, или же это просто симптом,

отражающий тяжесть основного заболевания либо деком-

пенсацию СД. Если повышение уровня глюкозы само по се-

бе опасно, то интенсивная его коррекция может быть про-

сто необходимой [59, 64].

Так, больше 20 лет обсуждается вопрос о целевом

уровне гликемии при неотложных состояниях и способах

его достижения [29, 59, 64]. Объем проведенных исследова-

ний весьма значителен, а полученные результаты неодно-

значны. Еще в 1983 г. W.A. Pulsinelli и соавт. [61] показали,

что ИИ, протекающий на фоне ГГ (при СД и без СД), име-

ет худший прогноз при уровне ГГ >6,7 ммоль/л. В

2001–2009 гг., после проведения аналитических исследова-

ний, были рекомендованы самые разные целевые уровни

глюкозы крови – от 6,0 до 10 ммоль/л для больных ИИ без

СД [29, 46, 65–70].

Несмотря на множество исследований, целевые уров-

ни гликемии для больных СД остаются предметом дискус-

сий, до настоящего времени не найдено ассоциаций между

уровнем глюкозы крови и исходами инсульта [17, 29, 71]. В

частности, V.B. Kes и соавт. [35] показали, что при уровне

стрессовой ГГ 6,1–8,0 ммоль/л риск смерти при инсульте

увеличивается в 1,7 раза, тогда как у больных ИИ с СД дан-

ный уровень ГГ не влияет на выживаемость. В то же время в

исследовании B. Fuentes и соавт. [67] выявлено, что ГГ >8,5

ммоль/л в 2,7 раза увеличивает вероятность плохого исхода

(шкала инвалидизации по Рэнкин >2) независимо от объе-

ма инфаркта, возраста и наличия СД. Вероятно, у больных

СД должен отмечаться более высокий уровень ГГ, чтобы

могли реализоваться ее нежелательные эффекты. Это явле-

ние можно объяснить феноменом прекондиционирования,

поскольку существует вероятность адаптации нейрональ-

ных структур к хронической ГГ. 

Также нет единого мнения о протяженности времени,

когда необходима неотложная коррекция ГГ. В большинст-

ве работ авторы использовали одну временную точку изме-

рения гликемии (обычно – первые сутки ИИ). T.A. Baird и

соавт. [42] предположили, что коррекцию уровня глюкозы

необходимо осуществлять в течение периода существова-

ния пенумбры. По данным M.T. McCormick и соавт. [72],

время коррекции ГГ необязательно должно соответствовать

общепринятым размерам «терапевтического окна» и может

превышать его. M. Yong и M. Kaste [71] изучали динамику

уровня гликемии у больных без СД в первые 48 ч после на-

чала ИИ и ее влияние на уровень смертности и инвалидиза-

ции. Оказалось, что ГГ в первые 24 ч не связана с неблаго-

приятным исходом инсульта, но при повышении уровня

глюкозы в течение 2 сут после дебюта заболевания ГГ ассо-

циирована с более выраженным функциональным дефици-

том, высоким риском смерти в течение 90 дней и риском ге-

моррагической трансформации ишемического очага по

сравнению с группой больных ИИ без ГГ. У больных ИИ с

СД динамика ГГ не имела ассоциаций с исходом инсульта.

N.T. Gentile и соавт. [73] выявили более высокую смертность

при уровне ГГ >7,15 ммоль/л на момент дебюта инсульта,

но при нормализации ее значений в течение 48 ч (спонтан-

но или медикаментозными методами) смертность станови-

лась такой же, как в группе больных с эугликемией. В то же

время О.А. Степанченко [74] отмечает, что ГГ, сохраняюща-

яся больше 48 ч, указывает на неблагоприятный для жизни

исход инсульта. Таким образом, период терапевтического

вмешательства с целью коррекции ГГ должен составлять не

менее 48 ч после начала инсульта, а возможно, и дольше,

поскольку, по данным T.A. Baird и соавт. [42], постоянная ГГ

(>7,0 ммоль/л), сохраняющаяся в течение 72 ч, способна

значительно увеличить зону инфаркта и ухудшить прогноз.

По рекомендациям Европейской организации ин-

сульта (ESO) коррекция ГГ (инсулинами короткого дейст-

вия) в остром периоде ИИ осуществляется при уровне 

>10 ммоль/л [75]. Американская ассоциация инсульта

(АSA) рекомендует вмешательство при уровне гликемии

>11 ммоль/л [72]. Однако несколько организаций поддер-

живают использование методов строгого контроля ГГ. Реко-

мендуемый Американской ассоциацией диабета (ADA) и

Американским колледжем эндокринологии (ACE) целевой

уровень глюкозы крови у больных в критических состояни-

ях составляет 6,05 ммоль/л [66].

Начиная с 1995 г. проведен ряд исследований с це-

лью изучения эффективности и способов инсулинотера-

пии при различных неотложных состояниях. Так, в иссле-
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дование G.J. van den Berghe и соавт. [76] были включены

пациенты, поступившие в отделение реанимации по по-

воду травм или после операций. В результате анализа по-

лученных данных авторы пришли к выводу, что интен-

сивная инсулинотерапия (внутривенная инфузия инсу-

лина), поддерживающая уровень глюкозы крови 4,4–6,05

ммоль/л, способствует снижению смертности на 34%.

Это согласуется с результатами исследования DIGAMI-1,

включавшего больных инфарктом миокарда с СД, кото-

рое показало снижение смертности на 26% при строгом

контроле гликемии [77]. 

Подобное исследование проводилось и для больных

ИИ, в котором одна группа больных c ГГ (от 7 до 17 ммоль/л)

и СД получала 24-часовую инфузию смеси инсулин—глю-

коза—калий (GIK) с момента поступления в стационар, а

другая группа – стандартную терапию. Целевой диапазон

гликемии составлял 4,0–7,0 ммоль/л. Показаны отсутствие

существенной разницы в смертности между группами и от-

носительная безопасность предложенного метода терапии

(использование GIK) [78, 79]. Необходимо отметить, что не

проводилось изучения методов коррекции стрессовой ГГ в

остром периоде ИИ.

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время большинство исследователей под-

держивают теорию патогенетического участия ГГ в меха-

низмах формирования инфарктной зоны и указывают на

негативное влияние нарушений углеводного обмена на те-

чение и исход ИИ у больных со стрессовой ГГ. Не вызывает

сомнений роль СД как фактора риска цереброваскулярной

патологии и влияние хронических метаболических, гемо-

реологических и микроциркуляторных расстройств на па-

тогенез ишемии, но дискуссионными остаются вопросы о

значении острой ГГ при декомпенсации углеводного обме-

на в остром периоде инсульта для исхода заболевания. Ши-

роко обсуждается проблема коррекции ГГ: нет единого мне-

ния о времени ее проведения (размер «терапевтического ок-

на»), способах инсулинотерапии и целевых уровнях глике-

мии в остром периоде ИИ. В связи с сохранением высокой

смертности и инвалидизации при инсультах, сопровождаю-

щихся нарушениями углеводного обмена, изучение данной

проблемы остается актуальным. Дальнейшие исследования

в этой области позволят более дифференцированно подой-

ти к лечению больных и решить вопросы прогнозирования

течения и исходов ИИ.
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