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Цель исследования: оценка микроциркуляции головного мозга с помощью контрастной и бескон-
трастной магнитно-резонансной перфузии у пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 типа и когнитивной 
дисфункцией.

Материал и методы. Исследование соответствует общепринятым этическим правилам. В исследова-
ние включили 45 пациентов с СД 1 типа с когнитивной дисфункцией, 20 пациентов без. Всем проводили 
непрерывный мониторинг гликемии с оценкой коэффициентов вариабельности. Магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) выполняли на магнитно-резонансном томографе Signa Creator “Е” фирмы GE Healthcare, 
1,5 Тл, China: методики – динамическая контрастная и метки артериальных спинов. Для статистического 
анализа использовали программу SPSS Statistic.

Результаты. Показано снижение скорости кровотока в области белого и серого вещества лобной, 
затылочных и височных долей, а также скорлупы (p ≤ 0,05) у пациентов с СД 1 типа и когнитивной дисфунк-
цией. Наибольшее влияние на корковые структуры по данным перфузии оказывают гипергликемия и следу-
ющие индексы вариабельности гликемии: индекс длительного повышения гликемии, риск гипергликемии 
и гипогликемии, скорость изменения гликемии, индикатор качества контроля гликемии, а при бесконтраст-
ной – качество контроля гликемии и скорость ее изменения, риски гипо- и гипергликемии. Основными 
факторами изменения микроциркуляции головного мозга являются эпизоды тяжелой гипогликемии 
в анамнезе, длительность заболевания, артериальная гипертензия (АГ), повышенный уровень холестери-
на. Отдельных маркеров для оценки когнитивных нарушений при СД 1 типа выявлено не было

Заключение. В основе микроциркуляторных нарушений головного мозга при СД 1 типа – уровень 
глики рованного гемоглобина (HbA1c) и вариабельность гликемии, а также острые осложнения, длитель-
ность СД и ассоциированные состояния (АГ и гиперхолестеринемия). 
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The purpose. To evaluate brain microcirculation using contrast and non-contrast magnetic resonance perfusion 
in patients with type 1 diabetes and cognitive dysfunction.

Material and methods. The study complies with generally accepted ethical rules. The study included 
45 patients with type 1 diabetes and cognitive dysfunction and 20 patients without. Every patient included in the 
study was continuously monitoring glycemia with evaluation of variability coefficients. MRI was performed using 
a magnetic resonance imaging scanner Signa Creator “E”, GE Healthcare, 1.5 Tl, China: methods – dynamic 
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Введение
Центральная нервная система является одной 

из основных мишеней сахарного диабета (СД) [1]. 

Наиболее частым проявлением дисфункции го-

ловного мозга при СД являются когнитивные на-

рушения. Дисгликемия, являющаяся прямым 

следствием СД 1 типа, несомненно, играет опре-

деленную роль в развитии церебральных рас-

стройств, которые приводят к активации много-

ступенчатого каскада метаболических наруше-

ний, общей конечной точкой которых являются 

ухудшение кровотока, гипоксия, клеточная энер-

гетическая недостаточность, эндотелиальная 

дисфункция [2]. Электронная микроскопия позво-

лила выявить в эндотелиоцитах дегенерацию пе-

рицитов – клеток, формирующих наружный слой 

по отношению к эндотелию микрососудов и, воз-

можно, участвующих в поддержании гематонев-

рального барьера, а также удвоение базальной 

мембраны. Утолщение базальной мембраны при-

водит к сужению просвета капилляров. Как следст-

вие, повышается внутрисосудистое сопротивле-

ние и нарушается микроциркуляция в пораженных 

областях [3].

Установлено, что при СД 1 типа гипоперфузия 

головного мозга и лейкоареоз в исходном состоя-

нии были связаны с более низкими когнитивными 

функциями с течением времени независимо от 

возраста, пола, уровня HbA1c и тяжелой гипоглике-

мии [4]. В другом исследовании пациентов с СД 

1 типа пока зано увеличение церебрального крово-

тока в гипоталамусе, стволе головного мозга, пе-

редней части поясной извилины коры и бледном 

шаре при снижении гликемии от 5,2 до 4,3 ммоль/л. 

Это свидетельствует о том, что эти регионы наи-

более чувствительны к небольшим изменениям 

глюкозы крови [5]. В связи с актуальностью изуче-

ния роли вариабельности гликемии и модифици-

руемых факторов в нарушении микроциркуляции 

головного мозга требуется проведение более 

спе циализированных исследований с при мене-

нием современных технологий.

Цель исследования
Оценка микроциркуляции головного мозга 

с помощью контрастной и бесконтрастной магнит-

но-резонансной перфузии у пациентов с СД 1 типа 

и когнитивной дисфункцией.

Гипотеза: у пациентов с СД 1 типа с когнитив-

ной дисфункцией регистрируется нарушение ми-

кроциркуляции головного мозга.

Материал и методы
Исследование одобрено этическим комитетом 

ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, все испы-

туемые подписали информированное согласие. 

Исследование одномоментное, сплошное. Кри те-

рии исключения: другие виды СД (СД 2 типа или 

гестационный СД), органические заболевания го-

ловного мозга, психиатрические заболевания, 

противопоказания к проведению МРТ, скорость 

клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин, выра-

женная степень потери зрения и слуха. Методом 

простой рандомизации все пациенты были разде-

лены на 2 группы: основная – пациенты с СД 1 ти-

па и когнитивной дисфункцией (n = 45), контроль-

ная – пациенты с СД 1 типа без когнитивных н на-

рушений (n = 20) в возрасте 18–45 лет с различной 

длительностью заболевания. Помимо общеклини-

ческого обследования проводили непрерывный 

мониторинг гликемии – аппараты iPro, Guardian 

Real-Time (Медтроник, США), Free Style Libre 

contrast (“Gadovist”, w/w, bolusno, 5 ml) and arterial spin marks. SPSS Statistic software package was used for 
statistical analysis.

Results. Blood flow decreased in patients with type 1 type and cognitive dysfunction in the areas of white and 
gray matter of frontal, occipital and temporal lobes, and shells (p ≤ 0.05). According to perfusion data, hyperglyce-
mia and the following glycemic variability indices have the greatest influence on cortical structures: glycemic index 
of prolonged glycemia increase, risk of hyperglycemia and hypoglycemia, glycemic rate of change, glycemic control 
quality indicator, and in case of non-contrast glycemic control quality and glycemic rate of change, risks of hypo 
and hyperglycemia. The main factors of changes in brain microcirculation are episodes of severe hypoglycemia in 
the anamnesis, duration of the disease, arterial hypertension, high cholesterol levels. No separate markers for the 
evaluation of cognitive disturbances in type 1 diabetes were revealed.

Conclusions. The basis of microcirculatory brain disorders in type 1 diabetes is the level of HbA1c and variability 
of glycemia as well as acute complications, duration of diabetes and associated conditions (arterial hypertension 
and hypercholesterolemia). The most important data were obtained during contrast perfusion. 

Keywords: type 1 diabetes, microcirculation, magnetic resonance perfusion, cognitive dysfunction
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(Abbot, США) и оценивали коэффициенты вариа-

бельности (mean – cреднее значение гликемии, 

SD – стандартное отклонение гликемии, CONGA – 

индекс длительного повышения гликемии, LI – ин-

декс лабиль ности гликемии, индекс J – индикатор 

качества контроля гликемии, LBGI – индекс риска 

гипогликемии, HBGI – индекс риска гипергликемии, 

M-value – качество контроля, MAG – скорость изме-

нения гликемии, MAGE – средняя амплитуда коле-

баний гликемии, TIR – время нахождения в целе вых 

значениях гликемии). Скрининг когнитивных рас-

стройств проводили с помощью Монреальской 

шкалы оценки когнитивных функций (МоСА-тест). 

Степень когнитивных нарушений устанавлива-

лась в строгом соответствии с общепринятыми 

критериями, согласно классификации академика 

РАМН Н.Н. Яхно (2005), выделяют тяжелые, уме-

ренные и легкие когнитивные нарушения. 

МРТ проводилась на магнитно-резонансном 

томографе Signa Creator “Е” фирмы GE Healthcare, 

1,5 Тл, China. Оценивалась T2 МР-перфузия, осно-

ванная на изменении Т2-сигнала от мозговой тка-

ни во время прохождения по сосудом болюса 

контрастного вещества, вычислялся региональ-

ный объем кровенаполнения или региональный 

церебральный объем крови (CBV) – общий объем 

крови, проходящий через данный регион мозга 

(мл /100 г), региональный мозговой кровоток 

(CBF) – объем крови, проходящий через заданный 

регион мозга в единицу времени, среднее время 

транзита (MTT – mean transit time) – среднее вре-

мя, которое требуется крови, чтобы пройти между 

артериальным и венозным руслом. Все три пара-

метра соотносятся друг с другом согласно обще-

му соотношению, которое определяет, что MTT = 

CBV/CBF. Контрастное вещество – Гадовист® 

(Gadovist®, действующее вещество Gadobutrolum), 

5 мл, вводили со скоростью 5 мл/с двухголо-

вочным автоматическим инжектором (MEDRAD 

Spectris Solaris), тотчас вслед за болюсом с той же 

скоростью вводилось 20 мл физиологического 

раствора, время эхо/время повторения 8/500, 

поле  обзора 230 мм, матрица 128 × 128, толщина 

среза 3 мм, время экспозиции динамического 

скана 1,5 с. Также оценивали бесконтрастную 

перфу зию головного мозга – метод спиновой 

марки ровки артериальной крови (Arterial Spin 

Labeling, ASL), поле обзора 250 мм, матрица 

64 × 64, TR 2500, TE 12,0, количество повторов 

сканирования 1, толщина среза 8 мм. В референт-

ных регионах размеры области интереса (ROI) 

очерчивалась таким образом, чтобы исключить 

попадание в нее крупных сосудов, как артериаль-

ных, так и венозных.

Для статистического анализа использовали 

программу SPSS Statistic и методы – анализ час-

тот, коэффициент ранговой корреляции Кендала 

для выборок, не подчиняющихся нормальному 

закону  распределения, непараметрический дис-

персионный анализ Крускала–Уоллиса для срав-

нения медиан выборок, p считалось значимым 

при уровне менее 0,05.

Результаты
В ходе анализа у пациентов с СД 1 типа и когни-

тивными нарушениями были выявлены различия 

в уровне глюкозы, индексов длительности повы-

шения гликемии, ее лабильности и качестве конт-

роля (табл. 1).

В результате проведенного исследования было 

выявлено снижение скорости кровотока у пациен-

тов с СД и когнитивной дисфункцией в области 

белого и серого вещества лобной, затылочных 

и височных долей, скорлупы (табл. 2).

При анализе влияния метаболических параме-

тров выяснилось, что гликемия была ассоцииро-

вана с изменением микроциркуляции только в не-

скольких областях, в отличие от данных непрерыв-

ного мониторирования гликемии. Что интересно: 

повышенный уровень холестерина влияет на нару-

шение микроциркуляции во всех отделах головно-

го мозга (p ≤ 0,05). Коэффициенты вариабельно-

сти связаны с нарушением кровообращения как в 

корковых структурах белого и серого вещества, 

так и в отдельных подкорковых (амиг дола, блед-

ный шар, хвостатое ядро, скорлупа и таламус).

При оценке особенностей контрастной перфу-

зии лобной доли выявлено нарушение кровотока 

только серого вещества. При этом снижаются ско-

рость и объем кровотока, среднее время прохож-

дения крови ассоциировано с увеличением индек-

сов: CONGA, MAG. Кроме того, наибольшее влия-

ние на изменение кровотока в лобной доле оказы-

вали следующие факторы: в большей степени 

уровень HbA1c, глюкозы крови, артериальная ги-

пертензия (АГ), эпизоды тяжелых гипогликемий 

в анамнезе, длительность заболевания.  

При анализе микроциркуляции теменной доли 

выявлена ассоциация с индексами CONGA, HBGI, 

MAG, что выражалось в снижении пика и средней 

скорости прохождения. Можно выделить следую-

щие факторы, влияющие на кровоток в теменной 

доле: уровень HbA1c, эпизоды тяжелых гипоглике-

мий в анамнезе, длительность заболевания.

В исследовании верифицирована гипоперфу-

зия затылочной доли серого и белого вещества, 

при этом отмечается снижение среднего времени 

прохождения крови при изменении индексов 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с СД 1 типа (Me [Q1–Q3])

Table 1. Characteristics of patients with type 1 DM (Me [Q1–Q3])

  Пациенты  Пациенты  
  с СД 1 типа  с СД 1 типа  
                                             Параметры и когнитивными  с нормальными  p
  нарушениями,  когнитивными  
  n = 45 функциями, 
   n = 20 

 Возраст, годы 27 [18:45] 26 [23:39] 0,2

 Длительность заболевания, годы 11 [1:32] 13 [2:24] 0,2

 Глюкоза, ммоль/л 9,1 [6,4:16,4] 7,9 [5,5:18,3] 0,05

 HbA1c, % 7,6 [6:12,4] 6,9 [4,5:10,3] 0,2

 Индекс массы тела 22,6 [17,4:30,6] 21,8 [16:30,4] 0,2

 Средний уровень гликемии (Mean), ммоль/л 8,06 [5,3:11,3] 7,1 [5,7:10,56] 0,2

 Стандартное отклонение (SD) гликемии, ммоль/л 3,17 [0,68:6,3] 2,85 [1,7:4,6] 0,2
 (норма 0–3,0)

 Индекс длительного повышения гликемии (CONGA),  8,8 [1,8:16,7] 4,49 [3:10,08] 0,01
 ммоль/л (норма 3,6–5,5)

 Индекс лабильности гликемии (LI),  10,7 [3:102] 21,2 [5,04:68] 0,01
 (ммоль/л)2/ч (норма 0,0–4,7)

 Индикатор качества контроля гликемии (индекс J)  45 [16,4:89,9] 41,5 [19,96:68,07] 0,01
 (ммоль/л)2 (норма 4,7–23,6)

 Индекс риска гипогликемии (LBGI) (норма 0,0–6,9) 6,4 [0,2:18,3] 7 [3:17] 0,2

 Индекс риска гипергликемии (HBGI) (норма – 0,0–7,7) 12,1 [2,08:25,4] 9,4 [2,08:14,02] 0,2

 Скорость изменения гликемии (MAG),  3,02 [0,78:52,7] 13,2 [5,8:29,84] 0,2
 ммоль/л/ч (норма 0,5–2,2)

 Средняя амплитуда колебаний гликемии (MAGE),  3,5 [2,25:5,53] 3,37 [2,6:8,4] 0,497
 ммоль/л (норма 0,0–2,8)

 Качество контроля (M-value), ммоль/л (норма 4,4–5,6) 6,6 [2:25,4] 2,6 [1,8:9,7] 0,005

 Продолжительность нахождения в целевом  25 [21:28] 28,5 [21:34] 0,000
 уровне гликемии (TIR), % (норма более 70%)  

Таблица 2. Значимые различия показателей МР-перфузии головного мозга у пациентов с СД 1  типа с когнитивной 
дисфункцией и без (Me [Q1–Q3])

Table 2. Significant differences in brain MR perfusion in type 1 diabetic patients with and without cognitive dysfunction 
(Me [Q1–Q3])

  Пациенты  Пациенты  
                        

 Анатомическая структура
 с СД 1 типа  с СД 1 типа  

p
   с когнитивной   без когнитивной   
  дисфункцией  дисфункции  

 Серое вещество правой лобной доли, CBV 0,35 [0,4–103] 0,35 [1–16] 0,0009

 Белое вещество левой лобной доли,  МТТ 9,5[3–20] 11 [4–9] 0,0029

 Белое вещество левой лобной доли, CBV 0,4 [0,5–6] 0,5[1–2] 0,0007

 Белое вещество левой теменной доли, CBF 0,2 [0,2–3] 0,45[0,5–2] 0,0086

 Серое вещество левой затылочной доли, CBV 0,4 [0,5–4] 0,7 [1–4] 0,0027

 Серое вещество левой затылочной доли, MTT 9,5 [4–6] 10,5 [3–12] 0,0063

 Серое вещество левой затылочной доли, CBF 3 [3–48] 4 [12–54] 0,0010

 Серое вещество правой затылочной доли, CBV 0,1 [0,3–4] 0,6 [0,4–2] 0,0014

 Серое вещество правой затылочной доли, CBF 0,7 [2–40] 4 [4–34] 0,0020

 Серое вещество левой височной доли, MTT 11,5 [4–8] 12 [4–14] 0,0030

 Белое вещество правой височной доли, MTT 9 [4–8] 11,5 [4–16] 0,0060

 Белое вещество правой височной доли, CBF 1,5 [0,7–20] 2,5 [5–28] 0,0032

 Скорлупа справа, CBV 0,35 [0,3–4] 0,8 [2–3] 0,0013

 Скорлупа справа, CBF 1,5 [0,4–35] 4,5 [18–25] 0,0021

 Скорлупа слева, CBV 0,35 [0,3–4] 0,6 [2–3] 0,0020

 Скорлупа слева, CBF 1,5 [0,3–59] 4,4 [12–34] 0,0014 

Примечание. CBV – церебральный объем кровотока, CBF – церебральный кровоток.
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JINDEX, LBGI. Основные факторы, которые имеют 

значение в качестве микроциркуляции, это уро-

вень HbA1c, АГ, уровень глюкозы, тяжелые эпизоды 

гипогликемий в анамнезе, длительность заболе-

вания.

Изменение кровотока височной доли серого 

вещества связано с показателями mean, LI, JINDEX, 

HBGI, MAG, что характеризуется снижением 

цереб рального кровотока и его объема, а также 

средней скоростью прохождения крови, которое 

связано с уровнем HbA1c, содержанием глюкозы 

крови, диабетическим кетоацидозом в анамнезе, 

тяжелыми эпизодами гипогликемии, со степенью 

АГ, длительностью заболевания.

При оценке подкорковых структур – скорлупы 

и амигдолы, выделили только чувствительные 

к вариабельности гликемии – CONGA, JINDEX, 

HBGI, MAG, MAGE, при этом наблюдалось сниже-

ние по всем микроциркуляторным показателям. 

При оценке микроциркуляции в области головки 

хвостатого ядра, бледного шара и таламуса отме-

чено влияние mean, JINDEX, LBGI, HBGI, MVALUE 

на все индексы перфузии. Васкуляризация под-

корковых образований головного мозга наиболее 

была подтверждена факторами: содержание HbA1c, 

уровень глюкозы крови, тяжелые гипогликемии 

в анамнезе, наличие АГ, длительность заболева-

ния.

По данным бесконтрастной перфузии головно-

го мозга отмечена ассоциация с индексами 

CONGA, LI, LBGI, HBGI, MVALUE, MAG. При этом 

фактором риска нарушения кровотока при прове-

дении бесконтрастной перфузии является уро-

вень АГ.

Обсуждение
Патофизиологические механизмы, лежащие 

в основе когнитивных нарушений, связанных c СД 

1 типа, сложны и многофакторны: как гипоглике-

мия, так и гипергликемия могут способствовать 

когнитивным нарушениям при данной патологии 

[6]. Многие исследования брали за основу роль 

гипогликемии в данном процессе, однако крупное 

продольное эпидемиологическое исследование 

не выявило такой связи [7]. В последних исследо-

ваниях постепенно признается роль вызванных 

гипергликемией церебральных микрососудистых 

изменений, таких как нарушение гематоэнцефа-

лического барьера и церебральной ауторегуляции 

[8], влияющих на локальный мозговой кровоток 

[9]. Адекватный общий церебральный кровоток 

необходим для поддержания нормальной нейрон-

ной активности и метаболизма, и любое его нару-

шение приведет к потенциальному повреждению 

мозга и когнитивной дисфункции [10]. В прове-

денном исследовании показана роль вариабель-

ности гликемии, которая в настоящее время игра-

ет роль в развитии микроангиопатий при СД 1 ти-

па [11]. 

Показано, что СД является независимым пре-

диктором развития региональной гипоперфузии 

и когнитивных нарушений при СД, особенно 2 типа 

[12]. Предыдущие исследования с использова-

нием в основном полуколичественных методов 

для сравнения регионального мозгового потока 

с глобальным мозговым кровообращением у боль-

ных СД 1 типа показали снижение CBF в целом 

[13, 14]. Некоторые работы показали снижение 

микроциркуляции в лобной, теменной и затылоч-

ной долях головного мозга при СД 1 типа [15]. 

Так, в проведенном исследовании отмечено нару-

шение кровотока во всех долях головного мозга, 

затрагивающее белое и серое вещество. Что ин-

тересно: к основным факторам, влияющим на 

данный  процесс, ученые отнесли возраст, гипер-

гликемию и гиперинсулинемию [16]. В данном 

иссле довании наибольшее значение, кроме ги-

пергликемии, имели анамнестические данные, 

длительность заболевания, уровень холестерина 

и степень АГ, которые являются общими для раз-

вития нейродегенеративного процесса [17]. Дис-

гликемия была подтверждена не во всех работах, 

так, при манифестации уровень HbA1c не показал 

ассоциацию с гипоперфузией головного мозга, 

тогда  как хроническая гипергликемии при СД 2 ти-

па была связана с более низким общим цере-

бральным кровотоком в височной области [6, 18].

Что касается подкорковых образований, то из-

вестно, что таламус активируется на ранней ста-

дии умеренной гипогликемии у пациентов с СД 

1 типа, что отображается увеличением церебраль-

ного кровотока, которое происходит в таламусе 

здоровых людей в ранней фазе умеренной гипо-

гликемии [19, 20]. Рабочая память при гипоглике-

мии была нарушена, при этом нарушение выпол-

нения нейропсихологического тестирования было 

достоверно связано с повышенной активностью 

в лобной, теменной долях и таламусе, а также со 

снижением активности в височной доле. Активация 

рабочей памяти статистически значимо увеличи-

вала кровоток в стриатуме при гипогликемии [21]. 

Однако в данном исследовании разницы в микро-

циркуляции таламуса выявлено не было в группах 

с когнитивными нарушениями и без, хотя гипогли-

кемии играли роль и встречались у обследован-

ных пациентов, но отмечались различия в области 

скорлупы. В работе H. Toprak и соавт. также отме-

чена роль снижения перфузии таламуса, тогда как 

существенной разницы в маркерах перфузии 

хвос тового ядра выявлено не было. В данном 
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иссле довании при проведении мониторирования 

гликемии влияние некоторых коэффициентов при-

водило к изменениям в данном ядре [22].

Подводя итог и отмечая ограничения, необхо-

димо отметить, что сложность сравнения полу-

ченных результатов связана с тем, что исследова-

ний в данной области проведено немного и груп-

пы сравнения достаточно различны, например 

группы с чувствительностью или ее отсутствием 

к гипогликемии, или СД 1 типа и здоровые добро-

вольцы после ночной смены, что, конечно, затруд-

няет оценку репрезентативности данных. Однако 

полученные результаты показывают роль вариа-

бельности гликемии и зачастую бессимп томного 

нарушения микроциркуляции при СД 1 типа и тре-

буют дальнейшего изучения.

Заключение
Микроциркуляторные нарушения при СД 1 типа 

больше связаны как с повышением уровня HbA1c, 

так и с вариабельностью гликемии. Наибольшее 

влияние на корковые структуры по данным перфу-

зии оказывают гипергликемия и следующие ин-

дексы вариабельности гликемии: индекс длитель-

ного повышения гликемии, риск гипергликемии и 

гипогликемии, скорость изменения гликемии, ин-

дикатор качества контроля гликемии, а при бес-

контрастной – качество контроля гликемии и ско-

рость ее изменения, риски гипо- и гипергликемии. 

Основными факторами изменения микроциркуля-

ции головного мозга являются эпизоды тяжелой 

гипогликемии в анамнезе, длительность заболе-

вания, АГ, повышенный уровень холестерина. 

Отдельных маркеров для оценки когнитивных на-

рушений при СД 1 типа выявлено не было.
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