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Вариабельность гликемии у пациентов с сахарным диабетом
1-го типа: связь с когнитивной дисфункцией и данными магнитно-
резонансных методов исследования
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Обоснование. Вариабельность гликемии является важной проблемой в контроле сахарного диабета. Можно предполо-
жить, что в основе когнитивных нарушений при данном заболевании лежит влияние вариабельности гликемии не только 
на структуру, но и метаболизм головного мозга.
Цель исследования — изучить показатели вариабельности гликемии, а также их связь с данными нейропсихологического 
тестирования и магнитно-резонансных методов исследования у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1).
Материал и методы. Проведено одномоментное обсервационное исследование пациентов с СД1 и лиц без СД, сопостави-
мых по полу и возрасту. Всем участникам исследования выполнены нейропсихологическое тестирование, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) и протонная магнитно-резонансная спектроскопия (ПМРС) головного мозга, определение уров-
ня глюкозы плазмы натощак и гликированного гемоглобина (HbA1c). У лиц с СД1 проанализированы результаты непрерыв-
ного мониторирования гликемии, по которым рассчитаны коэффициенты вариабельности гликемии. 
Результаты. У 58 пациентов с СД1 выявлено снижение показателей нейропсихологического тестирования (p<0,05), сниже-
ние объема серого вещества (p=0,004) и увеличение объема белого вещества (p=0,001) головного мозга, а также нарушение 
его метаболизма (p<0,05). Выявлены корреляционные связи между суммарным результатом MoCa-теста и коэффициентами 
LI (r=–0,34; p=0,008), MODD (r=–0,36: p=0,005) и ADRR (r=–0,28; p=0,032). Отрицательная взаимосвязь выявлена между ин-
дексом CONGA и объемом левого гиппокампа (r=–0,27; p=0,044). Обнаружен также ряд корреляционных связей между по-
казателями вариабельности гликемии и содержанием основных метаболитов в разных регионах головного мозга (p<0,05).
Заключение. У пациентов с СД1 и когнитивной дисфункцией выявлены анатомические и метаболические нарушения го-
ловного мозга, ассоциированные с вариабельностью гликемии. 

Ключевые слова: сахарный диабет, МРТ, ПМРС, когнитивная дисфункция, вариабельность гликемии.

Variability of glycemia in patients with type 1 diabetes mellitus: the relationship with cognitive 
dysfunction and the results of magnetic resonance imaging
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Background. Variability of glycemia is an important problem in the control of diabetes mellitus. It can be assumed that cognitive 
impairment associated with this disease is due to the fact that variability of glycemia affects not only the structure, but also 
metabolism of the brain.
Objective — the study was aimed at assessing the values of glycemia variability, as well as their relationship with neuropsychological 
testing and magnetic resonance imaging data in patients with type 1 diabetes mellitus (DM1).
Material and methods. We carried out a one-stage observational study of sex and age matched patients with DM1 and individuals 
without diabetes. All participants underwent neuropsychological testing, magnetic resonance imaging (MRI), and proton magnetic 
resonance spectroscopy (PMRS) of the brain; fasting plasma glucose and glycated hemoglobin (HbA1c) levels were assessed. The 
results of continuous monitoring of glycemia were analyzed in DM1 patients followed by calculation of glycemic variability 
coefficients. 
Results. DM1 58 patients demonstrated decrease in neuropsychological testing scores (p<0.05), decrease in the gray matter volume 
(p=0.004), and increase in the white matter volume (p=0.001), as well as impaired metabolism of the brain (p<0.05). Correlations 
between the total result of the MoCa test and LI (r=–0.34; p=0.008), MODD (r=–0.36; p=0.005), and ADRR (r=–0.28; p=0.032) 
were found. Negative relationship between the CONGA index and the volume of the left hippocampus (r=–0.27; p=0.044) was 
found. There were also some correlations between the glycemic variability indexes and the content of the main metabolites in 
different areas of the brain (p<0.05).
Conclusion. MD1 patients with cognitive dysfunction demonstrated anatomical and metabolic brain disorders associated with 
glycemic variability. 

Keywords: diabetes, MRI, PMRS, cognitive dysfunction, glycemia variability.

Вариабельность гликемии в настоящее время явля-

ется важной проблемой в контроле сахарного диабета 

(СД). Даже при целевом уровне гликированного гемо-

глобина (HbA
1c

) риск развития макро- и микрососуди-

стых осложнений остается высоким, так как из-за ва-

риабельности гликемии пациенты испытывают гипо- 

и гипергликемические эпизоды [1]. Доказана СД 

диабета в формировании когнитивных нарушений, уси-
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ливающихся с увеличением стажа СД, возраста паци-

ента и ухудшением гликемического контроля [2].  Раз-

витию когнитивной дисфункции может способствовать 

нейротоксичность глюкозы во время эпизодов гипер-

гликемии [3]. Недавние исследования подтверждают 

негативное влияние плохого гликемического контро-

ля на структуру и функцию головного мозга [4].

Можно предположить, что в основе когнитивных 

нарушений при СД лежит влияние вариабельности 

гликемии не только на структуру, но и на состав ме-

таболитов в ткани головного мозга. 

Цель исследования — изучить показатели вариа-

бельности гликемии, а также их связь с данными ней-

ропсихологического тестирования и магнитно-резо-

нансных методов исследования у пациентов с СД 1-го 

типа (СД1).

Материал и методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное обсервационное ис-

следование с участием пациентов с СД1 и без СД, ко-

торые составили группу контроля.

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включались 

пациенты молодого возраста (от 18 до 44 лет включи-

тельно) с верифицированным [5, 6] диагнозом СД1, 

подписавшие информированное согласие на участие 

в исследовании.

Критерии невключения. В исследование не вклю-

чались пациенты, получающие непрерывную инсу-

линотерапию менее 1 года; имевшие в анамнезе го-

спитализацию в связи с диабетическим кетоацидо-

зом в течение 1 года или гипогликемической комой 

в течение всего заболевания, черепно-мозговые трав-

мы, противопоказания к исследованию магнитно-

резонансными методами.

Группу контроля составили лица без СД, сопо-

ставимые по полу, возрасту, социальному статусу и 

уровню образования.

Условия проведения
Исследования проводились на базе ФГБОУ ВО 

«Сибирский государственный медицинский универ-

ситет» Минздрава России (Томск) и ООО «Лечебно-

диагностический центр Международного института 

биологических систем» (Томск). 

Продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование проводился в 

период с 2015 по 2017 г. 

Описание медицинского вмешательства
Пациентам с СД1 на 3 дня в подкожно-жировую 

клетчатку устанавливали сенсор глюкозы Enlite 

(«Medtronic», США), информацию с которого счи-

тывали с помощью приборов Medtronic CareLink Pro, 

iPro2 Professional Continuous Glucose Monitoring — 

CGM («Medtronic», США). В день снятия сенсора у 

всех пациентов брали по 5 мл крови для определения 

уровней глюкозы плазмы натощак и HbA
1c

, проводи-

ли нейропсихологическое исследование с использо-

ванием специфических тестов, выполняли МРТ и 

ПМРС головного мозга на аппарате Magnetom Sym-

phony 1,5T («Siemens», Германия). 

Основной исход исследования
Основными показателями служили коэффици-

енты вариабельности гликемии (в зависимости от ре-

жима инсулинотерапии), результаты нейропсихоло-

гического тестирования, МРТ и ПМРС головного 

мозга.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно анализировали корреляции по-

казателей вариабельности гликемии с данными ней-

ропсихологического тестирования, МРТ и ПМРС го-

ловного мозга.

Анализ в подгруппах
В исследование были включены 58 пациентов с 

СД1 и 37 лиц без СД, сопоставимых по полу и возра-

сту (группа контроля). 

Методы регистрации исходов
Концентрацию глюкозы плазмы определяли глю-

козооксидазным методом на биохимическом анали-

заторе Hitachi 912 («Hoff mann-La Roche Ltd.»/«Roche 

Diagnostics GmbH», Швейцария—Германия), уровень 

HbA
1c

 — методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии на биохимическом анализаторе DS5 

Glycomat («Drew Scientifi c», Нидерланды).

Нейропсихологическое тестирование выполня-

лось с использованием Монреальской шкалы оцен-

ки когнитивных функций (МоСа-тест) — скрининго-

вой шкалы, разработанной для оценки легких нару-

шений внимания и концентрации, исполнительных 

функций, памяти, речи, оптико-пространственной 

деятельности, концептуального мышления, счета и 

ориентированности. Максимально возможное коли-

чество баллов 30, за норму принимали ≥26 баллов. По 

данным непрерывного мониторирования уровня глю-

козы плазмы с помощью калькулятора EasyGV (Ок-

сфорд, Англия) рассчитывали коэффициенты вариа-

бельности гликемии – стандартное отклонение (SD), 

индекс длительного повышения гликемии (CONGA), 

индекс лабильности гликемии (LI), индекс J (инди-

катор качества контроля гликемии), индекс риска 

гипогликемии (LBGI), индекс риска гиперглике-

мии (HBGI), среднее суточных различий гликемии 

(MODD), среднюю амплитуду колебаний гликемии 

(MAGE), среднее значение риска (ADRR).

ORIGINAL RESEARCH ARTICLEDOI: https://dx.doi.org/10.14341/probl9589

PROBLEMS of ENDOCRINOLOGY 2018;64(5):286-291



288

МРТ проводили по стандартной методике в ак-

сиальной, сагиттальной и корональной проекциях. 

С помощью программного пакета автоматической 

сегментации FreeSurfer (США) вычисляли объемы 

белого и серого вещества головного мозга и объем 

гиппокампа. ПМРС проводилась со временем релак-

сации ТЕ=135, объем вокселя составил 1,5 см3.. Опре-

деляли основные спектры холина, креатина/фосфо-

креатина, N-ацетиласпартата, лактата.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено этическим 

комитетом ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России 

(заключение №4320/1 от 02.11.15).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: для расчета 

объема выборки использовалась автоматизирован-

ная система openepi.com. При значении доверитель-

ного интервала 99%, мощности на уровне 80% и дис-

персии на уровне 12% рекомендуемый размер выбор-

ки равнялся 57:20.

Методы статистического анализа данных: ста-

тистическая обработка результатов проводилась 

с помощью программы IBM SPSS Statistics 20.0 

(«International Business Machines Corp.», США). Ис-

пользовался W-тест Шапиро—Уилка для проверки 

на нормальность распределения признака. Для не-

нормально распределенных параметров рассчиты-

вали медиану и квартили (Me [Q1;Q3]). Значимость 

различий для зависимых данных оценивали по крите-

рию Уилкоксона, для независимых — по Z-критерию 

Манна—Уитни. Значимыми считали различия при 

p<0,05. Для определения взаимосвязи показателей 

использовался коэффициент корреляции Спирмана. 

Достоверность различий для качественных показате-

лей оценивали при помощи критерия χ2.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Общая характеристика пациентов и лиц кон-

трольной группы представлена в табл. 1. Примерно 

36% пациентов с СД1 получали помповую инсулино-

терапию и 64% — инсулинотерапию в режиме мно-

гократных инъекций. У 30,8% пациентов стаж забо-

левания составил менее 5 лет, у 45,8% — от 5 до 10 лет 

и у 23,3% — более 10 лет. 

Основные результаты исследования
Между пациентами с СД1 и лицами контрольной 

группы была выявлена статистически значимая разни-

ца результатов MoCa-теста (табл. 2). Для всех участни-

ков исследования в программе FreeSurfer расчитывали 

объемы белого и серого вещества, а также объемы гип-

покампа справа и слева (табл. 3). По данным ПМРС, у 

пациентов с СД1 было выявлено значимое снижение 

Таблица 1. Общая характеристика обследованных лиц (Me [Q1;Q3])

Показатель

СД1 Группа контроля

pмужчины 

(n=63)

женщины 

(n=57)

мужчины 

(n=20)

женщины 

(n=17)

Возраст, годы 29 [25; 32] 30 [26; 33] >0,05

Возраст, годы 28 [26; 30] 29 [27; 33] 29 [26; 34] 30 [26; 33]

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 8,6 [7,3; 9,6] 4,6 [4,2; 5,3] <0,05

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 8,7 [7,5; 9,6] 8,5 [7,0; 9,7] 4,8 [4,0; 5,2] 4,5 [4,1; 5,3] 

HbA
1c

, % 8,4 [7,5; 8,9] 4,8 [4,7; 5,1] <0,05

HbA
1c

, % 7,9 [7,6; 8,7] 8,3 [7,5; 9,0] 4,8 [4,7; 5,0] 4,9 [4,8; 5,1] 

Таблица 2. Результаты нейропсихологического тестирования (Me [Q1;Q3])

Показатель СД1 Группа контроля p
Альтернирующий путь, 1 балл 1 [1; 1] 1 [1; 1] >0,05

Куб, 1 балл 1 [1; 1] 1 [1; 1] >0,05

Часы,  3 балла 3 [2; 3] 3 [3; 3] <0,05

Называние,  3 балла 3 [3; 3] 3 [3; 3] >0,05

Внимание, 6 баллов 4 [3; 5] 6 [5; 6] <0,05

Повторение фразы, 2 балла 2 [1.5; 2] 2 [2; 2] >0,05

Беглость речи, 1 балл 1 [1; 1] 1 [1; 1] >0,05

Абстракция, 2 балла 2 [2; 2] 2 [2; 2] >0,05

Отсроченное воспроизведение, 5 баллов 4 [3; 4] 5 [5; 5] <0,05

Ориентация, 6 баллов 6 [6; 6] 6 [6; 6] >0,05

Сумма, 30 баллов 26 [25; 26] 29 [29; 29,5] <0,05
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содержания креатина, фосфокреатина и N-ацетил-

аспартата в сером веществе головного мозга справа, уве-

личение содержания N-ацетиласпартата в белом веще-

стве, фосфокреатина в гиппокампе справа и слева и 

N-ацетиласпартата в гиппокампе справа (p<0,05). При 

прицельном исследовании содержания креатина и фос-

фокреатина в области гиппокампа обнаружено значи-

мое снижение содержания этих соединений в гиппо-

кампе с обеих сторон, особенно в задних отделах 

(p<0,001) у пациентов с СД1.

На основании результатов непрерывного мони-

торирования гликемии были рассчитаны коэффици-

енты ее вариабельности. Вначале расчет был прове-

ден для всех пациентов, затем пациенты были разде-

лены по принципу получаемой инсулинотерапии 

(табл. 4).

Дополнительные результаты исследования
Было установлено, что пациенты, получающие 

инсулинотерапию в режиме множественных инъек-

ций, имеют худшие значения коэффициентов LI, 

HBGI, MAGE и ADRR, чем пациенты, находящие-

ся на режиме помповой инсулинотерапии (p<0,05) 

(см. табл.  4). 
Для оценки связи между показателями углевод-

ного обмена и когнитивной дисфункции был прове-

ден корреляционный анализ, обнаруживший значи-

мые связи (табл. 5).
Отрицательное влияние на суммарный результат 

MoCa-теста оказывали, в частности, LI (r=–0,34; 

p=0,008), MODD (r=–0,36; p=0,005) и ADRR (r=–0,28; 

p=0,032). Также выявлена  отрицательная корреля-

ция между индексом CONGA и объемом левого гип-

покампа (r=–0,27; p=0,044).

При сопоставлении данных ПМРС и коэффи-

циентов вариабельности гликемии была отмечена 

прямая корреляция коэффициента CONGA с содер-

жанием N-ацетиласпартата в сером веществе слева 

(r=0,3; p=0,024), креатина (r=0,38; p=0,003) и фос-

фокреатина (r=0,49; p<0,001) в гиппокампе спра-

ва, фосфокреатина в сером веществе справа (r=0,28; 

p=0,036). Между коэффициентом LI и содержани-

ем фосфокреатина в гиппокампе справа (r=–0,3; 

p=0,023) и холина в гиппокампе слева (r=–0,27; 

p=0,044) имелась обратная корреляционная связь.

J-index  прямо коррелировал с уровнями креатина 

(r=0,29; p=0,03) и фосфокреатина (r=0,3; p=0,022) 

в сером веществе справа, а коэффициент LBGI — с 

содержанием N-ацетиласпартата в гиппокампе слева 

(r=0,33; p=0,012) и белом веществе (r=0,29; p=0,026). 

Имелась прямая связь между коэффициентом MODD 

и уровнем N-ацетиласпартата в сером веществе сле-

ва (r=0,43; p=0,001) и обратная — между коэффици-

ентом ADRR и содержанием этого соединения в се-

ром веществе справа (r=0,27; p=0,041) и фосфокреа-

тина в белом веществе (r=0,3; p=0,02). Статистически 

значимых корреляций между результатами ПМРС 

и коэффициентами SD, HBGI и MAGE обнаруже-

но не было.

Таблица 3. Объемы серого, белого вещества и гиппокампа (Me [Q1;Q3]), см3

Показатель Пациенты с СД1 Группа контроля p
Объем серого вещества 516,95 [504,71; 542,1] 543,19 [523,24; 554,17] 0,004

Объем белого вещества 675,37 [661,33; 687,68] 630,66 [625,03; 641,59] 0,001

Объем гиппокампа слева 3,08 [2,93; 3,2] 3,09 [3; 3,24] 0,325

Объем гиппокампа справа 3,09 [2,92; 3,23] 3,01 [2,9; 3,21] 0,537

Таблица 4. Показатели вариабельности гликемии (Me [Q1;Q3])

Параметр

Пациенты с СД1 

p
все пациенты (n=58)

режим множественных

инъекций инсулина (n=36)

режим помповой

инсулинотерапии (n=22) 

sD, ммоль/л 6,25 [3,1; 7,7] 6 [3,25; 7,35] 6,45 [2,8; 8,4] >0,05

CONGA, ммоль/л 4,65 [3,3; 7,3] 4,7 [3,25; 6,75] 4,55 [4; 7,3] >0,05

LI, (ммоль/л)2/час 4,25 [3,3; 5,1] 4,5 [3,5; 6,55] 4,05 [2,8; 4,5] <0,05

J-index 54,15 [22,4; 73,6] 45,65 [23,4; 74,1] 60,55 [22,4; 69,7] >0,05

LBGI 3,85 [2,6; 5,2] 3,3 [2,1; 4,95] 4,25 [3,6; 5,4] >0,05

HBGI 7,75 [5,6; 12,5] 9,55 [6,8; 18,4] 6,9 [3,9; 9,5] <0,05

MODD, ммоль/л 3.85 [2,9; 5,6] 4,3 [2,7; 5,7] 3,4 [2,9; 4,2] >0,05

MAGE, ммоль/л 7,6 [4,6; 8,9] 8,15 [6,45; 9,3] 5,5 [4,3; 8,2] <0,05

ADRR 45,95 [28,9; 57,8] 49,7 [42,1; 59,8] 27,85 [24,3; 47,2] <0,05

Таблица 5. Взаимосвязь показателей углеводного обмена с сум-
марными результатами МоСа-теста

Показатель углеводного обмена MoCa-тест (n=120) p
HbA

1c
–0,54* <0,001

Гликемия натощак –0,51* p<0,001

SD , ммоль/л –0,58* <0,001
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Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе исследования не 

возникли.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
У пациентов с СД1 выявлены когнитивная дис-

функция (в частности, снижение памяти и внима-

ния), атрофия серого вещества и увеличение объема 

белого вещества головного мозга. Корреляционный 

анализ обнаружил отрицательную связь между ре-

зультатами MoCa-теста и уровня HbA
1c

 и глюкозы 

плазмы натощак. Также было показано наличие свя-

зей между отдельными коэффициентами вариабель-

ности гликемии и результатами MoCa-теста, объе-

мом гиппокампа слева и содержанием основных ме-

таболитов в клетках головного мозга. 

Обсуждение основного результата исследования
Нарушения процессов памяти и внимания у па-

циентов с СД1 были обнаружены в ряде крупных 

исследований [7—10]. M. Rizzo и соавт. [11] при об-

следовании пациентов с СД 2-го типа обнаружили 

влияние вариабельности гликемии (но не уровней 

глюкозы плазмы или HbA
1c

) на когнитивные функ-

ции, оцененные с помощью MoCa-теста. В более 

позднем исследовании Y. Zhong и соавт. [12] у боль-

ных СД выявили отрицательные корреляционные 

связи между результатами MMSE и коэффициентами 

MAGE и MODD вне зависимости от возраста и пола 

пациентов, гликемического контроля, наличия арте-

риальной гипертензии и сердечно-сосудистых забо-

леваний в анамнезе. Однако в нашем исследовании 

была обнаружена связь результатов нейропсихологи-

ческого тестирования не только с отдельными пока-

зателями вариабельности гликемии, но и с уровня-

ми глюкозы плазмы натощак и HbA
1c

. 

Наши данные указывают на наличие метаболи-

ческих нарушений в клетках гиппокампа при СД1. 

L. Wisse и соавт. [13], проанализировавшие результа-

ты 3 крупных исследований пациентов с СД 2-го 

типа, не выявили атрофии гиппокампа. Снижение 

содержания креатина в гиппокампе на фоне ослабле-

ния памяти обнаружено Е.В. Ларионовой [14]. 

В нашем исследовании впервые выявлена связь 

вариабельности гликемии с объемом гиппокампа и 

метаболическим составом клеток головного мозга в 

различных анатомических областях у пациентов с 

СД1. Отрицательная связь между коэффициентом 

CONGA и объемом левого гиппокампа может свиде-

тельствовать о вкладе длительной гипергликемии в 

развитие атрофии гиппокампа, которая в свою оче-

редь может приводить к нарушениям процессов па-

мяти и внимания. Наличие положительных и отри-

цательных корреляций между коэффициентами ва-

риабельности гликемии, в частности CONGA, LI и 

LBGI, и уровнем ряда метаболитов свидетельствует 

о влиянии гипер- и гипогликемии на биохимические 

процессы в клетках головного мозга.

Ограничения исследования
Хотя нарушения, выявленные при МРТ и ПМРС, 

вероятно, не являются прямым следствием мгновен-

ных отклонений коэффициентов вариабельности от 

нормы, это все же могло иметь значение. Отсутствие 

аналогичных исследований требует осторожности 

при трактовке полученных результатов, так как пре-

пятствует их сопоставлению с ранее полученными 

данными.

Заключение
У пациентов с СД1 и когнитивной дисфункцией 

имеется ряд анатомических и метаболических нару-

шений в головном мозге — в частности снижение 

объема серого вещества и увеличение объема белого 

вещества, а также снижение содержания креатина и 

фосфокреатина в гиппокампе. Важную роль в этом 

процессе играет хроническая гипергликемия, кото-

рая, несомненно, оказывает негативное влияние на 

когнитивную сферу. Однако мы выявили отрицатель-

ную роль и вариабельности гликемии, обнаружив 

прямые и обратные корреляционные связи коэффи-

циентов вариабельности гликемии со структурными 

и метаболическими характеристиками головного моз-

га. Полученные данные могут способствовать разра-

ботке терапевтических подходов к коррекции когни-

тивных нарушений при сахарном диабете.
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