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Биохимические и морфометрические методы оценки 
когнитивных нарушений у пациентов с сахарным 
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Цель. Изучение особенностей биохимических и  морфометриче-
ских показателей у  пациентов с  сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и когнитивными нарушениями (КН).
Материал и  методы. Основную группу составили 72 пациента, 
страдающих СД 2 типа, в группу контроля были включены 20 чело-
век без когнитивных нарушений с  СД 2 типа. Использовались: 
Монреальская когнитивная шкала, уровень 1,5-ангидроглюцитола, 
непрерывное мониторирование уровня глюкозы, магнитно-резо-
нансная томография головного мозга.
Результаты. В  результате обработки данных было выявлено, что 
у пациентов с СД 2 типа и КН регистрируется высокий уровень глики-
рованного гемоглобина, однако статистически значимой разницы 
в  уровне 1,5-ангидроглюцитола между представленными группами 
выявлено не было. У  пациентов с  КН зарегистрировано снижение 
площади поверхности серого и белого вещества, а также подкорко-
вых структур — гиппокампа, прилежащего ядра и скорлупы с обеих 
сторон, амигдалы и бледного шара справа. Выраженность КН корре-
лировала со степенью полинейропатии. У  пациентов с  пролифера-
тивной стадией ретинопатии отмечается уменьшение объема хво-
статого ядра, бледного шара, скорлупы и прилежащего ядра.

Заключение. В результате исследования выявлено, что пациенты 
с  СД 2 типа с  КН имеют худшие параметры углеводного обмена; 
у них же обнаружено и уменьшение корковых и подкорковых струк-
тур головного мозга.
Ключевые слова: сахарный диабет, когнитивные нарушения, вари-
абельность, морфометрия.
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Aim. To study the features of biochemical and morphometric parame-
ters in patients with type 2 diabetes (T2D) and cognitive impairment (CI).
Material and methods. The experimental group included 72 patients 
with CI and T2D, the control group − 20 patients with T2D and without CI. 
We used the Montreal Cognitive Scale (MoCA) to assess the presence of 
CI. We also evaluated the levels of 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG), continu-
ous glucose monitoring (CGM), and data of brain magnetic resonance 
imaging (MRI).
Results. We revealed that patients with T2D and CI have high HbA1c 
levels, but there was no significant difference of 1,5-AG levels between 
the groups. In patients with CI, we also established a decrease in gray 
and white matter surface area, as well as subcortical structures (the hip-
pocampus, nucleus accumbens and putamen on both sides; the amyg-
dala and globus pallidus on the right). The severity of CI correlated with 
polyneuropathy severity. In patients with proliferative retinopathy, there 
was a decrease in the volume of the caudate nucleus, globus pallidus, 
putamen and nucleus accumbens.

Conclusion. The study revealed that patients with T2D with CI have 
worse levels of carbohydrate metabolism parameters, as well as 
a decrease in the cortical and subcortical brain structures.
Key words: diabetes, cognitive impairment, variability, morphometry.
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Сахарный диабет

Введение
Сахарный диабет (СД) является социально зна-

чимой проблемой в  мире, а  также одной из самых 
частых причин инвалидизации и смертности населе-
ния за счет развития тяжелых множественных ослож-
нений. Общая численность пациентов с  СД в  Рос-
сийской Федерации (РФ) на 01.01.2019г составила 
4 584 575 (3,12% населения РФ), в т. ч.: СД 1 типа — 
256,2 тыс., СД 2 типа — 4,24 млн. [1]. Со  гласно про-
гнозам Международной диабетической федерации, 
к 2040г СД будет страдать 642 млн чел. [2].

СД является независимым фактором риска раз-
вития множества микрососудистых и макрососудис-
тых осложнений (ретинопатия, нефропатия, поли-
нейропатия). В основе вышеуказанных осложнений 
лежат схожие патологические процессы, включая 
гликозилирование тканевых белков с образованием 
конечных продуктов гликирования; активацию 
протеинкиназы С; усиление активности гексозами-
новых биосинтетических и  полиоловых проводя-
щих путей, сопровождающееся накоплением сорби-
тола в тканях; продукцию супероксидных и гидро-
ксильных радикалов; артериальные микротромбо- 
зы, возникновение нарушения системы гемостаза 
и митохондриальной дисфункции [1]. 

На современном этапе развития медицинской 
науки когнитивные нарушения (КН) относят к ос -
ложнениям СД, они являются результатом многих 
патологических процессов, таких как гиперглике-
мия, инсулинорезистентность, окислительный стресс, 
эндотелиальная дисфункция; тяжелой степенью на -
рушения когнитивных функций является демен- 
ция [3].

По данным литературы, СД является независи-
мым фактором риска развития КН. Так, в  1999г 
было проведено Роттердамское исследование 
(n=6370), которое показало, что СД вдвое увеличи-
вает риск развития КН [4]. 

КН усугубляют влияние СД на качество жизни. 
Более того, у пациентов с СД 2 типа имеется множе-
ство других факторов, которые приводят к его сни-
жению: выраженные ограничения в  питании; 
постоянный самоконтроль, лечение, на которое 
уходит часто немалая доля финансов и  времени, 
тревога по поводу возникновения осложнений, 
часто вызывающие депрессивные состояния, огра-
ничение физической активности, у  некоторых па -

циентов — страх перед гипогликемиями, особенно 
ночными, тревога и боязнь перед социальными свя-
зями, страх потери работы [5].

Известно, что КН связаны с  хронической 
гипергликемией, а  также ее вариабельностью [6]. 
Показателем вариабельности гликемии наряду 
с  вышеуказанными маркерами может служить 1,5 
ангидроглюцитол (1,5-АГ), который является моно-
сахаридом и  присутствует практически в  любой 
пище, особенно в сое, а в тканях организма остается 
в  относительно стабильной концентрации. 1,5-АГ 
конкурирует с глюкозой за почечную реабсорбцию, 
вследствие чего его концентрация в моче при гипер-
гликемии резко увеличивается, а в сыворотке крови, 
соответственно, уменьшается, что позволяет сде-
лать вывод о  наличии пиков гипергликемии за 
последние 2-14 дней. Коллектив авторов Wang Y, et 
al. (2017) обследовали 1170 пациентов, которым про-
вели стандартный тест толерантности к  углеводам, 
исследовали уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и 1,5-АГ. При этом у 298 взрослых с впервые 
выявленным СД прослеживалась четкая отрица-
тельная зависимость между уровнем HbA1c и 1,5-АГ 
(р<0,01) [7]. Существуют работы, посвященные 
изучению взаимосвязи низкого уровня 1,5-АГ при 
нормальном уровне HbA1c у  пациентов с  КН. Так, 
например, в  американском исследовании, прове-
денном Rawlings AM, et al. (2017), которое длилось 
в течение 20 лет, исследовался уровень 1,5-АГ, кото-
рый коррелировал уровнем КН. Была сделана 
поправка на пол, возраст, расу, ген АРОЕ4, курение 
и  прием алкоголя. В  итоге были получены данные 
о  наличии корреляции между уровнем 1,5-АГ 
и более частым развитием деменции (тяжелых КН), 
при том, что уровень HbA1c мог быть в  пределах 
целевых значений. Так, у пациентов с плохим конт-
ролем СД и  концентрацией 1,5-АГ в  плазме крови 
<10 мкг/мл риск развития деменции был на 86% 
выше (р=0,011) по сравнению с  пациентами, кон-
центрация в плазме крови 1,5-АГ которых была >10 
мкг/мл [8]. 

Нейровизуализация может дать представление 
об этиологии церебральных расстройств при СД 2 
типа с помощью неинвазивных методик, таких как 
воксельная морфометрия, основанная на вычисле-
нии локальных различий ткани головного мозга 
после нивелирования выраженных различий в ана-
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томическом строении и пространственном положе-
нии [9]. Современные исследования показали, что 
в  целом пациенты с  СД 2 типа имеют более выра-
женную атрофию головного мозга (общий объем 
и  объем белого вещества), т. е. снижение площади 
поверхности происходит диффузно во всем голов-
ном мозге [10]. Однако в  литературе не описаны 
взаимосвязи биохимических и  морфометрических 
показателей у пациентов с СД 2 типа и КН. 

Цель исследования: изучение особенностей 
биохимических и  морфометрических показателей 
в оценке КН у пациентов с СД 2 типа.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен Этическим комите-
том ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (заключение 
№ 5265 от 02.05.2017г). До включения в  исследование 
у всех участников было получено письменное информи-
рованное согласие. В результате исследования было про-
анализировано влияние биохимических параметров 
(HbA1c, 1,5-АГ) на показатели морфометрии и когнитив-
ные функции. Основную группу составили 72 пациента, 
страдающих СД 2 типа, в группу контроля были включе-
ны 20 человек без КН и с СД 2 типа. Выбранные группы 
пациентов были сопоставимы по полу, возрасту и  дли-
тельности заболевания. Наличие КН определялось при 
помощи Монреальской шкалы оценки когнитивных 
функций (МоСА-тест); неврологического осмотра. Уро-
вень 1,5-АГ определялся на анализаторе иммунофермент-
ных реакций “Униплан” (Россия). Данные для оценки 
вариабельности гликемии получали с  помощью непре-
рывного мониторирования уровня глюкозы (НМГ) с ис-
пользованием прибора iPro2 компании “Medtronic”. Всем 
пациентам было выполнена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) с оценкой серого, белого вещества и под-
корковых структур: гиппокамп, бледный шар, скорлупа, 
прилежащие ядра, амигдала. МРТ исследование проводи-
лось на базе отделения томографических методов иссле-
дования ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России в  трех 
проекциях: аксиальной, корональной и  сагиттальной на 
магнитно-резонансном томографе Signa Creator “Е”, 
фирмы “GE Healthcare”, 1,5 Тл. Параметры последова-
тельности турбоспинового эхо pd+T были следующие: 
ТЕ=14/86 мс, одно повторение, TR=2900 мс, время сбора 

данных 2 мин 24 сек, толщина среза — 5 мм, количество 
срезов  — 19, угол отклонения  — 180o, FOV=230  мм, ма-
трица  — 256х256 пикселей. Отображение полученных 
данных проводилась с учетом общепринятых рекоменда-
ций. Полученные данные сравнивали с  Atlas Based 
Classification (ABC), который был разработан в Универси-
тете Северной Каролины и  Университете штата Юта 
(США). 

Статистическая обработка данных была проведена 
в  программе STATISTICA 10.0. Данные представлены 
в виде медианы, минимума и максимума, порог достовер-
ности различий р<0,05. Для оценки различий в возрасте, 
длительности заболевания, уровнях гликемии натощак, 
HbA1c и  1,5-АГ, коэффициентах вариабельности глике-
мии и  морфометрических показателях по данным МРТ 
между пациентами с  наличием и  без КН использовали 
критерий Манна-Уитни. Для оценки корреляций между 
показателями когнитивного статуса, углеводного обмена, 
1,5-АГ, вариабельности гликемии и морфометрии приме-
няли критерий Спирмена.

Результаты
В результате нейропсихологического тестиро-

вания были получены следующие данные: у  27 
(37,5%) пациентов с  выявленными КН степень 
нарушений была легкой, у  34 (47,2%) человек  — 
средней, еще у 11 (15,3%) человек — тяжелой.

В таблице 1 приведены результаты, полученные 
на основании сбора анамнеза и биохимических ана-
лизов.

В исследовании обнаружена значимая связь 
между высоким уровнем HbA1c и  наличием когни-
тивных дисфункций (U=336,0, р=0,000047). В  ре -
зультате обработки данных статистически значимой 
разницы в  уровне 1,5-АГ между представленными 
группами выявлено не было. В таблице 2 приведены 
данные НМГ, которые показали худшее управление 
заболеванием у пациентов с КН. Так, при снижении 
когнитивных функций отмечаются более высокие 
уровни средних значений гликемии, худшее каче-
ство контроля гликемии и снижение времени нахо-
ждения в  целевых значениях уровня глюкозы 
плазмы крови. Наряду с этим была выявлена поло-
жительная корреляция 1,5-АГ с индексом лабильно-
сти гликемии (p=0,03777), а  также с  коэффициен-

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов с СД 2 типа с наличием и отсутствием КН

Показатели Пациенты с КН, n=72 
Me [Q1;Q3]

Пациенты без КН, n=20 
Me [Q1;Q3]

Возраст, лет 57,8 [53,0-63,0] 52,9 [45,0-60,0]
Длительность заболевания, лет 8,7 [3,0-12,0] 10,0 [3,5-10,8]
HbA1c, % 9,5 [7,0-11,9]* 6,4 [5,5-6,2]
Гликемия натощак, ммоль/л 6,5 [5,4-7,2] 5,4 [4,4-6,2]
1,5-АГ, мкг/мл 14,9 [8,6-19,9] 16,1 [8,8-21,0]

Примечание: * — р<0,05 (сравнивался уровень HbA1c, гликемии натощак, длительности заболевания и 1,5 АГ у пациентов с наличием КН 
и без них). 
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том среднечасовой скорости изменения гликемии 
(р=0,008428). 

В таблице 3 приведены сравнительные морфо-
метрические данные по результатам МРТ. У  паци-
ентов с  КН зарегистрировано снижение площади 
поверхности серого и белого вещества, а также под-
корковых структур  — гиппокампа, прилежащего 
ядра и скорлупы с обеих сторон, амигдалы и блед-
ного шара справа. При этом связи с  активностью 
полушарий выявлено не было. 

При внутригрупповом анализе было выявлено, 
что тяжесть КН коррелировала с  наличием поли-
нейропатии (p=0,044). Кроме того, у  пациентов 
с  пролиферативной стадией ретинопатии отмеча-
ется уменьшение объема хвостатого ядра, бледного 
шара, скорлупы и прилежащего ядра (p≤0,05).

Обсуждение
Умеренные КН (ранние формы церебральных 

дисфункций) считаются наиболее перспективными 

Таблица 2
Сравнительная характеристика коэффициентов вариабельности гликемии

Пациенты с КН, n=72 
Me [Q1;Q3]

Пациенты без КН, n=20 
Me [Q1;Q3]

Mean 7,8 [6,8-8,5]* 5,9±0,63
SD (стандартное отклонение) 2,8±0,1 2,7±0,3
CONGA (непрерывное частично перекрывающееся 
изменение  гликемии)

6,7 [5,2-8,4] 6,2±0,4

LI (индекс лабильности) 16,2 [5,7-17,0] 12,6 [3,5-15,2]
JINDEX (индикатор качества контроля гликемии) 40,5 [26,0-45,7]* 29,0 [8,8-42,6]
LBGI (индекс риска гипогликемии) 5,2 [1,6-6,8] 4,8 [0,9-6,4]
HBGI (индекс риска гипергликемии) 9,3 [3,6-13,7] 7,0 [2,4-9,9]
MVALUE (качество контроля) 5,8 [2,5-6,3]* 4,6 [2,5-5,2]
MAG (среднечасовая скорость изменения гликемии) 8,9 [2,1-10,9] 10,4 [1,0-15,6]
MAGE (средняя амплитуда колебаний гликемии) 41,1 [23,1-55,2] 37,5 [19,8-53,9]
TIR (время нахождения в целевом диапазоне гликемии) 38,3 [38,0-40,0]* 41,6 [39,0-42,2]

Примечание: * — р<0,05 (сравнивались показатели вариабельности, полученные методом НМГ у пациентов с КН и без них).

Таблица 3
Сравнительная характеристика морфометрических показателей по данным МРТ 

Пациенты с КН, n=72 
Me [Q1;Q3]

Пациенты без КН, n=20 
Me [Q1;Q3]

Серое вещество общее, мм3 433702,4 [416100,4-463138,9]* 562592,6 [536993,1-616063,6
Серое вещество слева, мм3 215753,1 [208121,4-229754,2]* 269562,2±7208,1
Серое вещество справа, мм3 217949,3 [207979,0-233384,7]* 273875,5 [241200,2-308746,1]
Белое вещество общее, мм3 458552,7 [418557,7-475374,6] 573853,9 [482636,6-648708,7]
Белое вещество правая гемисфера, мм3 227122,6 [208048,0-234083,3] 290270,3 [295487,9-325539,7]
Белое вещество левая гемисфера, мм3 231430,1 [210509,7-241837,0] 299259,2 [262148,7-333169,0]
Гиппокамп слева, мм3 73,3 [73,0-74,7]* 74,3±0,24
Гиппокамп справа, мм3 73,4 [71,7-74,5]* 75,4 [72,1-78,3]
Таламус слева, мм3 84,4 [85,4-87,1] 79,9 [68,2-88,6]
Хвостатое ядро слева, мм3 79,5 [81,8-84,2] 75,7 [69,5-82,4]
Бледный шар слева, мм3 84,2 [86,0-89,1] 76,1 [65,0-87,6]
Скорлупа слева, мм3 90,0 [94,8-96,8]* 84,2 [73,3-96,5]
Амигдала слева, мм3 71,2 [72,1-74,2] 70,9 [72,1-74,3]
Прилежащее ядро слева, мм3 73,0 [73,9-78,9]* 70,8 [66,3-76,0]
Таламус справа, мм3 83,3 [83,6-85,1] 82,8 [77,7-88,2]
Хвостатое ядро справа, мм3 80,8 [82,4-85,0] 79,7 [66,2-88,4]
Бледный шар справа, мм3 82,5 [85,9-88,1]* 76,2 [68,3-86,8]
Скорлупа справа, мм3 90,0 [94,8-97,0]* 77,2 [61,4-95,7]
Амигдала справа, мм3 70,9 [72,3-73,7]* 69,9 [69,3-72,3]
Прилежащее ядро справа, мм3 75,8 [79,3-81,3]* 64,2 [53,4-78,5]*

Примечание: * — р<0,05 (сравнивалась площадь поверхности указанных анатомических структур, полученная с помощью МРТ у пациентов 
с КН и без них). 
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в  плане эффективности терапии и  прогноза. Это 
является весьма важным фактором для исследова-
ний, ведущих поиск маркеров ранних КН и преследу-
ющих цель профилактики перехода их в  деменцию.

В настоящее время хорошо известно влияние 
как гипогликемии, так и гипергликемии на состоя-
ние сосудистой стенки (интима-медиа) и, соответ-
ственно, на развитие осложнений [11]. Говоря 
о гипогликемии в отношении СД 2 типа, чаще всего 
имеют в  виду ятрогенную гипогликемию, которая 
запускает порочный круг дальнейших (часто бес-
симптомных) эпизодов гипогликемии за счет нару-
шения работы глюкагона и  симпатоадреналовой 
системы. По данным литературы низкий уровень 
1,5-АГ может быть и  при содержании HbA1c >7,0% 
[12]. Некоторые авторы предлагают использовать 
данный маркер как ранний показатель нарушений 
углеводного обмена. Существуют работы, посвя-
щенные взаимосвязи низкого уровня 1,5-АГ при 
нормальном уровне HbA1c и  тяжелых КН. Так, 
в  американском исследовании, которое длилось 
в течение 20 лет, исследовался уровень 1,5-АГ, кото-
рый коррелировал с  уровнем КН. В  итоге были 
получены данные о  наличии корреляции между 
уровнем 1,5-АГ и более частым развитием КН, при 
том, что HbA1c оставался в пределах целевых значе-
ний. Так, у  пациентов с  плохим контролем СД 
и концентрацией 1,5-АГ в плазме крови <10 мкг/мл 
риск развития деменции был на 86% выше (р=0,011) 
по сравнению с пациентами, концентрация в плазме 
крови 1,5-АГ которых была >10 мкг/мл [8]. У боль-
ных в  проведенном исследовании была выявлена 
положительная корреляционная связь между высо-
ким уровнем HbA1c и наличием КН, при этом уро-
вень 1,5-АГ значимо не различался в группах с нали-
чием когнитивной дисфункции и без нее. 

Известно, что объем головного мозга связан 
с нарушениями памяти и снижением скорости полу-

чения и  обработки информации извне; кроме того, 
существуют данные об ассоциации этих показателей 
с  гипергликемией [13-15]. Особенно хорошо это 
показано у пациентов с СД 1 типа — выявлено сни-
жение толщины коры лобной и  височной долей, 
подкоркового серого вещества [16]. В  настоящем 
исследовании с  помощью морфометрии (определе-
ния площади поверхности структур головного мозга 
с  помощью МРТ) было выявлено, что толщина 
серого вещества полушарий и  субкортикальных 
структур значимо меньше у  пациентов с  СД 2 типа 
и КН, чем в группе с СД без подобных нарушений. 
Ограничение исследования: с учетом мономерности 
данных построение шкалы риск-факторов для полу-
чения более достоверных результатов не представля-
ется возможным; необходимо выполнение исследо-
вания с большей статистической мощностью.

Заключение
1. У пациентов с СД 2 типа и КН определяет- 

ся хроническая гипергликемия, характеризующаяся 
вы соким уровнем HbA1c, повышением вариабель-
ности гликемии за счет среднего уровня, индексов 
качества контроля гликемии и уменьшения времени 
нахождения пациента в целевом диапазоне.

2. Уровень 1,5-АГ не является фактором риска 
КН при СД 2 типа. 

3. Дополнительно тяжесть КН коррелирует с вы -
раженностью полинейропатии, а пролиферативная 
степень ретинопатии  — с  уменьшением подкорко-
вых структур.

4. КН при СД 2 типа ассоциированы с умень-
шением объема корковых и  подкорковых структур 
головного мозга.

Отношения и деятельность. Работа проведена при 
поддержке гранта Президента, соглашение 075-15-
2020-192 от 19.03.2020.
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