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Сахарный диабет (СД) – метаболическое заболевание, которое сопровождается поражением головного мозга, проявляющимся

когнитивными нарушениями (КН).

Цель исследования – изучение структурных и функциональных изменений головного мозга у пациентов с СД в зависимости от наличия КН.

Пациенты и методы. Обследовано 60 пациентов с СД 1-го типа и 60 с СД 2-го типа, которые были распределены в группы в зависимо-

сти от наличия КН. Для оценки КН использовали Mонреальскую шкалу когнитивной дисфункции (MoСА-тест). Анализировали глике-

мию и ее коэффициенты вариабельности, уровень гликированного гемоглобина (HbA1c). Сегментацию изображений головного мозга по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) проводили с помощью программы FreeSurfer и программного пакета Recon-all. Функ-

циональную МРТ головного мозга выполняли с применением парадигм (для зоны Брока, Вернике и первичной моторной зоны). 

Результаты и обсуждение. У пациентов с СД 1-го типа и КН выявлено уменьшение объема белого вещества в целом и гиппокампа

справа, у пациентов с СД 2-го типа – объема серого и белого вещества. Функциональная активность первичной моторной зоны и

зоны Брока при проведении заданий у пациентов с СД 1-го типа была снижена на 50%, а с СД 2-го – на 80%. Установлена связь

между длительностью заболевания, возрастом пациентов, индексом вариабельности гликемии, показателями MoCA-теста и сни-

жением объема гиппокампа, белого и серого вещества и активности моторных зон при СД 1-го и 2-го типов. 

Заключение. Атрофия серого и белого вещества головного мозга, нарушение функциональной активности в моторной зоне более

значительны при СД 2-го типа. Данные изменения ассоциированы с КН и вариабельностью гликемии.
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Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease that is accompanied by brain injury manifested as cognitive impairment (CI).

Objective: to study cerebral structural and functional changes in patients with DM according to the presence of CI.

Patients and methods. Examinations were made in 60 patients with type 1 DM and 60 with type 2 DM who were divided into groups according

to the presence of CI. The Montreal Cognitive Assessment (MoCA test) was used to evaluate CI. Glycemia and its variability and the level of

glycated hemoglobin (HbA1c) were analyzed. MRI brain images were segmented using the FreeSurfer program and the Recon-all software

package. Brain functional MRI was performed using paradigms (for Broca's, Wernicke's and primary motor areas).

Results and discussion. Patients with type 1 DM and CI were found to have reduced volumes of the entire white matter and the right hip-

pocampus; those with type 2 DM had decreased gray and white matter volumes. The functional activities of the primary motor and Broca's areas

were reduced by 50% in patients with types 1 and by 80% in those with type 2 when conducting the tasks. A relationship was established between

disease duration, patient age, glycemic variability index, MoCA test results, and decreases in the volumes of the hippocampus and white and

gray matter and in the activity of motor areas in types 1 and 2 DM.

Conclusion. Gray and white matter atrophy and impaired motor area functional activity are more significant in type 2 DM. These changes are

associated with CI and glycemic variability.
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Сахарный диабет (СД) – хроническая многокомпо-

нентная патология [1]. Заболевание поражает множество

органов и систем, включая головной мозг [2]. СД – незави-

симый фактор риска когнитивных нарушений (КН) [3, 4].

В литературе описано уменьшение объема головного

мозга у взрослых с ранней манифестацией СД 1-го типа, ко-

торое ассоциировано с КН [5, 6]. Выявлено, что СД 2-го ти-

па связан с глобальной атрофией головного мозга (на

0,2–0,6 SD). При этом КН и уменьшение объема серого и

белого вещества головного мозга прогрессируют по мере

увеличения длительности заболевания и выраженности ин-

сулинорезистентности [7–9]. 

В литературе мы не встретили работ, посвященных

изучению связи анатомических, структурных изменений

головного мозга с СД, а также сравнению этих изменений

при разных типах СД. 

Цель исследования – анализ структурных и функцио-

нальных изменений головного мозга у пациентов с СД в за-

висимости от наличия КН.

Пациенты и методы. Протокол работы был одобрен

этическим комитетом ФГБОУ ВО «Сибирский государст-

венный медицинский университет». Критериями невклю-

чения являлись: наличие опухолей или перенесенный ин-

сульт; применение ноотропных, психотропных или нарко-

тических веществ; алкоголизм; дефицит витамина В12; гипо-

тиреоз; декомпенсация сердечной недостаточности 

>II функционального класса; острые события за 6 мес до

начала исследования. 

В исследование включено 60 пациентов с СД 1-го ти-

па и 60 с СД 2-го типа в возрасте от 18–65 лет. Затем каждую

группу разделили на две равные группы по 30 пациентов в

зависимости от наличия или отсутствия КН. 

Для нейропсихологического тестирования использо-

вали Монреальский опросник когнитивной дисфункции

(Montreal Cognitive Assessment, MоCA), в котором макси-

мально возможным количеством баллов считается 30, а за

норму принято ≥26 баллов. Для оценки параметров углевод-

ного обмена проводили исследование гликемии натощак

глюкозооксидазным методом («Биосен», EKF diagnostic

GmbH, Германия), содержания HbA1с с помощью автома-

тического анализатора Hitachi-911 (Chema Diagnostica, Ита-

лия). Вариабельность гликемии определяли с помощью

«слепого» мониторирования в течение 14 сут (прибор

iPro™2, Medtronic, США). После получения «сырых» дан-

ных с помощью программы Easy GV (version 9.0) вычисляли

коэффициенты вариабельности гликемии: стандартное от-

клонение; индекс продолжительности повышения глике-

мии; индекс лабильности глюкозы; показатель контроля

гликемии; индекс риска гипогликемии/гипергликемии;

среднесуточные различия уровня глюкозы; среднюю амп-

литуду колебаний гликемии и среднее значение риска гипо-

и гипергликемических состояний.

МРТ головного мозга проводили в лечебно-диагно-

стическом центре Медицинского института имени Берези-

на Сергея по стандартной процедуре в трех проекциях 

(Т2 4932 ms, TE90 ms, Т1) с применением программ с пода-

влением сигнала свободной воды FLAIR. 

Для подготовки данных МРТ использовали програм-

му FreeSurfer (Laboratory for Computational Neuroimaging,

США), с помощью которой анализируются данные от сече-

ний. Сегментацию Т1–Т2-взвешенных изображений вы-

полняли с помощью пакета Recon-all.

Функциональную МРТ (фМРТ) головного мозга про-

водили с использованием наушников, по которым передава-

ли задания (парадигмы). Использовали следующие парадиг-

мы: для моторной зоны – задание на сжатия пальцев в кулак

(выполнялось трижды); для сенсорной зоны речи – пассив-

ное прослушивание текста; для моторной зоны речи – ак-

тивное словообразование на буквы Л, Т, М. Пациента зара-

нее информировали о заданиях и времени исследования.

Периоды активности (выполнения заданий) чередовались с

периодами покоя (когда пациент должен спокойно лежать).

После выполнения задания у пациента выясняли, хорошо ли

он слышал задание, понятен ли был смысл прочитанного.

Результаты фМРТ подвергали постпроцессинговой обработ-

ке с построением цветных карт (программа Neuro 3DBold).

Анализ полученных данных проводили в программе

IBM SPSS Statistics 19.0.0. Для описания определяли среднее

арифметическое значение и ошибку при нормальном рас-

пределении, медиану – Ме [25-й; 75-й перцентили] при не-

нормальном. Для оценки значимости использовали коэф-

фициенты: W-теста Шапиро–Уилка, Z-критерий Ман-

на–Уитни, t-критерий Стьюдента. За критический уровень

значимости принимали р<0,05. Для определения достовер-

ности применяли критерий χ2 Пирсона. Корреляционные

связи рассчитывали с помощью коэффициента Спирмена. 

Результаты. В исследование были включены пациенты

с СД 1-го и 2-го типов, которые в дальнейшем были разде-

лены на группы в зависимости от наличия или отсутствия

КН. Сформированные группы пациентов с СД были сопос-

тавимы по возрасту, длительности заболевания, параметрам

углеводного обмена (табл. 1). 
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  С Д  1 - г о  и  2 - г о  т и п о в

Группа пациентов
Показатель                                 с СД 1-го типа                       с СД 1-го типа                              с СД 2-го типа                     с СД 2-го типа

+ КН (n=30)                          с отсутствием КН (n=30)            + КН (n=30)                        с отсутствием КН (n=30)

*p≤0,05.

Возраст, годы 44 (42–48) 45 (43–48) 53 (37–69) 53 (31–71)

Длительность СД, годы 13 (10–21) 13 (6–23) 10 (4–14) 9 (2–13)

HbA1с, % 8,4 (6,6–9,3) 7,4 (5,4–10,1) 8,2 (6,3–9,9) 7,9 (6,2–9,1)

Гликемия, ммоль/л 8 (5,6–18,3) 8 (7–9) 7,5 (5,6–9,0) 7,2 (7,0–7,5)

МoCA, общий балл 21 (20–22) 27 (21–29)* 20 (17–23) 27 (26–28)*
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При анализе гликемии при СД 1-го типа отмечено по-

вышение коэффициента вариабельности – риска гипогли-

кемии: 6,1 (2,5–14,0) против 1,3 (1,23–1,33) и гиперглике-

мии: 5,3 (3,5–9,5) против 2,2 (1,9–2,5), а также средней ам-

плитуды колебаний глюкозы: 8,7 (4,9–9,9) против 5,76

(3,7–6,17), p≤0,05. Тогда как при СД 2-го типа зарегистри-

ровано увеличение лабильности гликемии: 15,0 (7,70–34,30)

против 3,5 (0,99–5,1) и качества контроля гликемии: 6,5

(0,35–25,17) против 1,55 (0,06–3,5), p≤0,05. 

При оценке фМРТ для обоих типов СД была характер-

на адекватная оксигенация зоны Вернике, тогда как в зоне

Брока и моторной зоне наблюдалось

ее снижение на 50% при СД 1-го типа

и на 80 % при СД 2-го типа (см. рису-

нок).

При СД 1-го типа у пациентов с

КН отмечалось уменьшение объема

белого вещества и гиппокампа справа

(табл. 2).

У пациентов с СД 2-го типа и на-

личием КН установлено уменьшение

объема гиппокампа справа, серого и

белого вещества (табл. 3).

С возрастом у больных с СД 1-го

типа отмечено уменьшение объема бе-

лого вещества (r=-0,793, p=0,006), а

также гиппокампа (r=-0,642, p=0,046).

Кроме того, у пациентов с увеличением длительности забо-

левания снижается активность зоны Брока (r=-0,738,

p=0,015) и первичной моторной зоны (r=-0,738, p=0,015).

Индекс лабильности гликемии ассоциирован с уменьшени-

ем гиппокампа (r=-0,685, p=0,029) и функциональной ак-

тивности зоны Брока (r=-0,870, p=0,01) и первичной мо-

торной коры (r=-0,870, p=0,01).

Повышенный индекс риска гипергликемии при СД 

2-го типа зарегистрирован у пациентов с меньшим объемом

белого вещества в целом (r=-0,998, p=0,040). Более часто

снижение активности в зоне Брока и моторной коре диаг-

Функциональная активность зон головного мозга при фМРТ у пациентов 

с СД 1-го и 2-го типов

При СД 1-го типа 

При СД 2-го типа

% 

100  

80  

60  

40  

20  

0

Зона Вернике  

Зона Брока   

Моторная зона

p≤0,05
p≤0,05

Таблица 2. П о к а з а т е л и  м о р ф о м е т р и и  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  с  С Д  1 - г о  т и п а ,  м м 3

Анатомическая область                                                                Пациенты с СД 1-го типа                                                                                 p
с КН                                                                              без КН

Серое вещество головного мозга, 477 933,45 (412 144–586 548) 494 427,05 (457 669–519 187) 0,472

в том числе:

левая гемисфера 239 639,62 (204 262–292 851) 244 241,28 (228 198–258 402) 0,682

правая гемисфера 238 293,83 (207 882–293 696) 250 185,77 (229 471–261 277) 0,193

Белое вещество головного мозга, 453 316,58 (432 637–658 709) 476 286,29 (468 997–528 836) 0,392

в том числе:

левая гемисфера 226 867,87 (217 149–333 169) 239 950,17 (235 975–266 039) 0,672

правая гемисфера 226 448,72 (215 488–325 540) 237 965,46 (232 778–263 142) 0,003

Гиппокамп: 

слева 72,51 (71–75) 73,13 (71–75) 0,783

справа 72,36 (72–75) 73,20 (72–74) 0,048

Таблица 3. П о к а з а т е л и  м о р ф о м е т р и и  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  с  С Д  2 - г о  т и п а ,  м м 3

Анатомическая область                                                                Пациенты с СД 2-го типа                                                                                 p
с КН                                                                              без КН

Серое вещество головного мозга, 563 243,70 (510 424–616 064) 454 615,34 (424 333–484 645) 0,002
в том числе:

левая гемисфера 312 004,67 (307 005–317 005) 226 822,41 (208 253–329 059) 0,038
правая гемисфера 319 058,91 (309 059–329 059) 227 792,93 (216 080–242 818) 0,019

Белое вещество головного мозга, 663 708,70 (658 709–668 709) 472 668,50 (444 807–537 620) 0,002
в том числе:

левая гемисфера 306 853,00 (301 853–311 853) 238 402,20 (221 356–270 648) 0,722

правая гемисфера 309 284,94 (304 285–314 285) 233 810,48 (223 450–266 972) 0,023

Гиппокамп:

слева 74,78 (74–76) 72,99 (72–75) 0,382

справа 73,58 (73–75) 72,22 (72–75) 0,042



ностировали у пациентов с КН и полиневропатией (r=-1,0,

p≤0,001; r=-1,0, p≤0,001). С увеличением возраста пациен-

тов отмечалось более выраженное уменьшение объема серо-

го (r=-1,0; p≤0,001) и белого (r=-0,9; p≤0,001) вещества.

Обсуждение. Изучение структурных и функциональ-

ных изменений головного мозга при СД имеет огромное

теоретическое и практическое значение. На современном

этапе развития нейроэндокринологии СД рассматривается

как важный фактор формирования когнитивной дисфунк-

ции [4, 10, 11]. В нашем исследовании отмечено, что у боль-

ных с СД 1-го и 2-го типов когнитивная дисфункция была

представлена легкими и умеренными нарушениям, что сог-

ласуется с данными российских и зарубежных авторов [4,

12]. При этом пациенты с СД 1-го и 2-го типов относились

к средней возрастной группе (44 и 53 года соответственно),

в то же время в представленных ранее исследованиях основ-

ной причиной деменции при СД считались изменения, усу-

гублявшиеся с возрастом [12, 13]. По-видимому, большее

значение все-таки имеют время манифестации и длитель-

ность СД [14]. Так, давность СД в настоящем исследовании

превышала 5 лет и составляла 13 лет для СД 1-го типа и 9 лет

СД 2-го типа. Более весомый вклад в развитие КН при СД

вносит дисгликемия [15, 16]. Мы выявили, что не само по

себе ее повышение или снижение, а именно флюктуация

уровня глюкозы плазмы больше соотносится с изменением

как структурных показателей, так и когнитивных функций.

Что касается вариабельности метаболических параметров,

то, по данным S. Lee и соавт. [17], она наиболее выражена у

пациентов с СД молодого возраста. Однако, как оказалось,

в группе больных СД 2-го типа этот параметр также значи-

мо влияет на описанные выше показатели морфометрии го-

ловного мозга и нейропсихологические тесты. По-видимо-

му, в пожилом возрасте эту связь труднее проследить, по-

скольку существуют и другие многочисленные факторы ри-

ска деменции и реже проводится непрерывное мониториро-

вание гликемии [17, 18]. В то же время в тайваньском иссле-

довании у больных с СД 2-го типа было подтверждено, что

флюктуации уровня глюкозы и высокий уровень HbA1c

связаны с риском развития болезни Альцгеймера независи-

мо от наличия традиционных факторов риска [19]. В преды-

дущем исследовании мы показали влияние противодиабе-

тической терапии на изменение когнитивных функций, од-

нако при анализе морфометрических и функциональных

параметров головного мозга значимых корреляций с ис-

пользованием лекарственных средств не выявлено [20].

По нашим данным, при оценке фМРТ активность мо-

торной и сенсорной зон речи снижена у пациентов с СД 

1-го и 2-го типов, особенно в лобной коре при выполнении

заданий увеличенной сложности, что согласуется с данны-

ми J. Li и соавт. [21].

При более подробном анализе MоCA-теста выявлено

снижение в заданиях на беглость речи, что согласуется с

данными нейропсихологического исследования и нейрови-

зуализации. Кроме того, при анализе фМРТ у пациентов с

полиневропатией отмечена более сильная активность не

только в соматосенсорных областях мозга, но и в зонах, от-

вечающих за когнитивные процессы [22]. В нашей работе

также наблюдалось снижение активации этих зон при нали-

чии полиневропатии, что говорит о связи микроангиопатии

и КН при СД. Таким образом, изменения, выявленные при

фМРТ у пациентов с СД, могут быть предиктором когни-

тивного снижения [23].

При проведении МРТ обнаруживаются атрофия серо-

го и белого вещества, которые связаны с когнитивным сни-

жением при СД [24, 25]. В основном определяется уменьше-

ние объемов головного мозга в корковых областях, включая

затылочную, нижнюю лобную и парагиппокампальную об-

ласти [26, 27]. В настоящем исследовании при СД и КН за-

регистрировано уменьшение объема белого вещества и гип-

покампа справа. Эти изменения прогрессируют с увеличе-

нием длительности заболевания и возраста, а также вариа-

бельности гликемии. Уменьшение размеров гиппокампа от-

мечено в других экспериментальных и клинических иссле-

дованиях при СД [27, 28]. Тяжелая гипогликемия в анамне-

зе ассоциирована с меньшим объемом серого вещества в ле-

вой верхней височной области, тогда как хроническая ги-

пергликемия – с изменением объема серого вещества в пра-

вой задней теменной и правой префронтальной областях.

Примечательно, что снижение вариабельности гликемиче-

ского контроля приводит к уменьшению темпов атрофии

мозговой ткани [29]. 

Заключение. Таким образом, в нашем исследовании у

пациентов с СД обоих типов выявлены атрофия серого, бе-

лого вещества головного мозга и гиппокампа, а также нару-

шение оксигенации в моторной зоне. Данные изменения

ассоциировались с КН и вариабельностью гликемии.
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