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Сахарный диабет (СД) – серьезное метаболическое 

заболевание, оказывающее негативное влияние 

на состояние практически всех органов и систем. 

Центральная нервная система (ЦНС) не является ис-

ключением. Доказано, что СД типа 1 (СД1) может су-

щественно влиять на структуру и функционирование 

головного мозга (ГМ) [1]. Механизмы, лежащие в 

основе подобных нарушений, до сих пор до конца не 

изучены, однако нет сомнений в том, что факторы, 

имеющие место при данном заболевании – хрониче-

ская гипергликемия, частые эпизоды гипогликемии, 

прямое действие инсулина – оказывают негативное 

влияние на работу ГМ [2].

Для оценки состояния ЦНС существует ряд диа-

гностических методик. Наиболее информативны из 

них нейровизуализирующие, например протонная 

магнитно-резонансная спектроскопия (H1-МРС), ко-

торая позволяет оценить биохимический состав тка-

ней in vivo путем определения основных метаболитов, 

ответственных за те или иные внутриклеточные про-

цессы [3].

Изучено содержание основных метаболитов в клет-

ках ГМ, установлена связь выявленных нарушений с 

наличием когнитивной дисфункции у пациентов с СД1.

Обследованы 30 пациентов с СД1 (12 мужчин и 18 

женщин). При включении пациентов в исследование 
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учитывали отсутствие в анамнезе сердечно-сосудистых 

заболеваний, поражений ЦНС, диабетического кето-

ацидоза и тяжелых приступов гипогликемии в послед-

ние 6 мес, предшествующих исследованию, а также от-

сутствие противопоказаний для проведения Н1-МРС. 

В контрольную группу вошли 18 практически здоро-

вых людей (8 мужчин и 10 женщин). Возраст обследо-

ванных – от 19 до 39 лет. Все участники исследования 

подписали добровольное информированное согласие. 

Протокол исследования одобрен Этическим комите-

том Сибирского государственного медицинского уни-

верситета Минздрава России (заключение от 02.11.15 

№4320/1). Диагноз СД1 был поставлен в соответствии 

с алгоритмами специализированной медицинской по-

мощи больным СД (2017) [4].

Многовоксельная Н1-МРС ГМ проводилась на 

аппарате Magnetom Symphony 1,5T (Siemens) со вре-

менем релаксации ТЕ=135, объем вокселя – 1,5 см3; 

фиксировали основные спектры холина (Cho), креа-

тина/фосфокреатина (Cr, Cr2), N-ацетиласпартата 

(NAA).

Обработка данных, полученных методом H1-МРС. 
Методом линейной группировки были отобраны дан-

ные метаболитов – Cho (холин), Cr (креатин), Cr2 

(фосфокреатин), NAA, локализующихся в сером ве-

ществе медиальной коры, в белом веществе слева и 

справа в латеральных областях [5]. С помощью регио-

нарного подхода были отобраны данные метаболитов 

Cho (холин), Cr (креатин), Cr2 (фосфокреатин), NAA 

(N-ацетиласпартат), локализующихся в области гиппо-

кампа слева и справа [5]. Усреднив данные о концен-

трации для каждого метаболита (Cho, NAA, Cr, Cr2) в 

каждой области, получили 20 показателей.

Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием прикладного программ-

ного пакета PSPP. Проверку на нормальность рас-

пределения признака определяли с помощью W-теста 

Шапиро–Уилка. Применяли описательный и сравни-

тельный анализ. Описательный анализ включал в себя 

определение среднего арифметического (X), ошибки 

среднего значения (m), а также расчет квартилей (Me, 

Q1–Q3) для ненормально и несимметрично распреде-

ленных параметров. Сравнительный анализ основывал-

ся на определении достоверности разницы показателей 

по t-критерию Стьюдента для нормально распределен-

ных параметров и по Z-критерию Манна–Уитни – для 

ненормально распределенных. Достоверность разли-

чий для зависимых показателей определялась по крите-

рию Уилкоксона. За критический уровень значимости 

(р) при проверке статистических гипотез принимали 

р<0,05.

Клиническая характеристика групп. Средний воз-

раст пациентов с СД1 составил 26,0±4,8 года, группы 

контроля – 30,0±6,4 года; средний уровень гликиро-

ванного гемоглобина у пациентов с СД1 – 8,3±0,9%, 

в группе контроля – 5,2±0,4%.

Данные H1-МРС. При сравнении больных СД1 

(n=30) и контрольной группы (n=18) по метаболи-

там Cho (холин), Cr (креатин), Cr2 (фосфокреатин), 

NAA (N-ацетиласпартат), сгруппированным по мето-

ду линейной группировки и регионарному подходу в 

медиальной коре ГМ, белом веществе обоих полуша-

рий и гиппокампе, статистически значимых разли-

чий не обнаружили на основании непараметрическо-

го критерия для 2 независимых выборок U-критерия 

Манна–Уитни (для всех показателей p>0,05). К этим 

же областям был применен метод повоксельной оцен-

ки. Согласно нумерации вокселов, каждый метаболит 

в каждом вокселе обозначен индексом: Cho1–Cho36, 

Cr1–Cr36, CrP1–CrP36, NAA1–NAA36 [5]. При срав-

нительной оценке по метаболиту Cho (холин) больных 

СД1 и лиц контрольной группы, выделенных с повок-

сельной оценкой, выявлено статистически значимое 

различие по показателю Cho12: у пациентов с СД1 – 

0,82 (0,75–0,84), что меньше, чем у здоровых лиц, – 

0,87 (0,81–2,02), на основании непараметрическо-

го критерия для 2 независимых выборок U-критерия 

Манна–Уитни (p=0,033). По остальным значениям 

вокселов статистически значимых различий не об-

наружено (p>0,05). При сравнении по метаболиту Cr 

(креатин) отмечены статистически значимые разли-

чия: Cr5 (0,74 [0,70–0,75]) и Cr10 (0,66 [0,64–0,68]) у 

пациентов с СД1 больше, чем у лиц группы контроля: 

соответственно Cr5 – 0,65 (0,63–0,69) и Cr10 – 0,55 

(0,54–0,56), а показатели Cr25 – 0,96 (0,88–1,05); Cr26 – 

0,97 (0,85–1,16); Cr28 – 1,14 (0,95–1,25); Cr31 – 1,34 

(1,02–1,48) и Cr36 – 1,13 (1,02–1,21) ниже, чем у лиц без 

СД1, соответственно: Cr25 – 1,14 (1,06–1,14); Cr26 – 

1,19 (1,17–1,19); Cr28 – 1,3 (1,21–1,35); Cr31 – 1,59 

(1,55–1,62); Cr36 – 1,35 (1,25–1,39); p=0,001–0,049. 

По остальным значениям вокселов статистически 

значимых различий не обнаружено (p>0,05). При ана-

лизе метаболита CrР (фосфокреатин) установлены 

статистически значимые различия значений CrP3 – 

1,18 (0,99–1,18); CrP5 – 1,92 (1,91–1,94); CrP6 – 1,81 

(1,72–1,81); CrP7 – 2,03 (2,02–2,12); CrP10 – 1,89 

(1,87–1,90); CrP12 – 2,48 (2,41–2,50); CrP18 – 1,31 

(0,90–1,43); CrP28 – 1,33 (1,00–1,34); CrP29 – 1,18 

(1,07–1,21); CrP30 – 1,45 (1,13–1,45): у пациентов с 

СД1 выше, чем в контрольной группе: соответственно 

CrP3 – 0,61 (0,59–0,62); CrP5 – 1,20 (1,18–1,21); CrP6 – 

1,14 (1,12–1,15); CrP7 – 1,75 (1,72–1,77); CrP10 – 

1,36 (1,26–1,64); CrP12 – 1,25 (1,21–1,27); CrP18 – 0,76 

(0,69–0,81); CrP28 – 0,89 (0,86–0,91); CrP29 – 0,69 

(0,65–0,71); CrP30 – 1,46 (1,22–1,67), а значения CrP4 – 

0,83 (0,83–0,84); CrP15 – 1,21 (0,84–1,21); CrP31 – 1,46 

(1,22–1,67) и CrP32 – 1,42 (1,12–1,48) у пациентов с 

СД1 не ниже, чем у лиц без СД1: соответственно CrP4 – 

1,23 (1,22–1,26); CrP15 – 1,92 (1,34–2,00); CrP31 – 2,49 

(2,44–2,53) и CrP32 – 2,18 (1,91–2,31); p<0,001–0,047. 

По остальным значениям вокселов статистически зна-

чимых различий не обнаружено (p>0,05).
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При сравнении пациентов с СД1 и контрольной 

группы по метаболиту NAA (N-ацетиласпартат) значи-

мых различий по вокселам не обнаружено для всех по-

казателей (p>0,05).

Была проведена также статистическая обработка 

соотношений метаболитов (см. таблицу), которая по-

казала, что соотношение метаболитов ChoHypRight/

CrPHypRight у больных составило 0,47 (0,44–0,73) – 

меньше, чем у здоровых – 0,84 (0,74–0,97); U-критерий 

Манна–Уитни составил 27 (p=0,008), а отношение 

CrHypRight/CrPHypRight в основной группе – 0,41 

(0,35–0,59) – меньше, чем в группе контроля, – 

0,62 (0,57–0,74); U=35 (p=0,025). Соотношение 

CrWhiteCenter/NAAWhiteCenter у об-

следованных с СД1 составило 0,57 

(0,53–0,61) – меньше, чем у здоро-

вых – 0,64 (0,60–0,65); U-критерий 

Манна–Уитни составил 33 (p=0,019). 

В остальных соотношениях метаболи-

тов различий не выявлено (p=0,05).

Основные различия между боль-

ными СД1 и лицами контрольной 

группы были обнаружены по мета-

болитам креатину и фосфокреатину, 

которые по своей функции являются 

маркерами энергетического обмена 

и способствуют гликолизу [6–8], что 

возможно при нарушении углевод-

ного обмена. Было обнаружено, что 

при усреднении концентрации креа-

тина и фосфокреатина в области гип-

покампа у больных СД и в контроль-

ной группе достоверные различия 

отсутствуют, но при повоксельной 

оценке наблюдаются достоверно зна-

чимые различия для указанных пока-

зателей (U-критерий Манна–Уитни; 

p<0,05). Было сделано предположе-

ние о наличии градиента концентра-

ций указанных метаболитов между 

передней и задней частью гиппокам-

па, что было подтверждено при ис-

пользовании критерия Уилкоксона 

(p<0,05) для оценки достоверности 

различий концентраций между со-

седними вокселами – у контрольной 

группы этого градиента не наблюда-

лось. Гиппокамп является одной из 

древних структур нервной системы, и 

поэтому возможности его адаптации 

в первую очередь определяются мета-

болической перестройкой; таким об-

разом, функциональные изменения 

затрагивают его в первую очередь. 

Однако в коре таких изменений не 

наблюдается. Кора ГМ – более моло-

дой элемент нервной системы. Можно предположить, 

что компенсаторные механизмы коры ГМ определяют-

ся ее пластическими свойствами, а не только изменени-

ем энергетического метаболизма. На компенсаторном 

этапе клинические проявления не выявляются.

СД1 приводит к нарушению содержания основных 

метаболитов в клетках ГМ. Для подтверждения выдви-

нутых гипотез требуется продолжение исследований с 

увеличением объема выборки, а также оценкой каче-

ственных и количественных изменений структур ГМ. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Соотношения «химических сдвигов» ppm метаболитов, сгруппированных 
регионарно в гиппокампе и линейно на коре (Me; Q1:Q3)

Показатель Больные СД1 
(n=30)

Контрольная 
группа (n=18) p

Cho/Cr ChoHypLeft/CrHypLeft 1,07 (0,99–1,24) 1,05 (0,96–1,11) 0,726

ChoHypRight/CrHypRight 1,21 (1,08–1,32) 1,21 (1,13–1,29) 0,686

ChoGrayLeft/CrGrayLeft 0,83 (0,73–1,0) 0,88 (0,69–1,01) 0,936

ChoWhiteCenter/CrWhiteCenter 0,96 (0,87–1,01) 0,84 (0,66–1) 0,225

ChoGrayRight/CrGrayRight 0,91 (0,75–1,0) 0,88 (0,76–1,04) 0,893

Cho/CrP ChoHypLeft/CrHypLeft 0,69 (0,55–0,88) 0,87 (0,65–0,89) 0,205

ChoHypRight/CrPHypRight 0,47 (0,44–0,73) 0,84 (0,74–0,97) 0,008

ChoGrayLeft/CrPGrayLeft 0,83 (0,63–1,3) 0,9 (0,78–1,06) 0,5

ChoWhiteCenter/CrPWhiteCenter 0,8 (0,55–1,03) 0,74 (0,65–0,91) 0,936

ChoGrayRight/CrPGrayRight 0,81 (0,56–1,0) 0,75 (0,57–0,83) 0,571

Cho/NAA ChoHypLeft/NAAHypLeft 0,54 (0,50–0,61) 0,59 (0,58–0,66) 0,247

ChoHypRight/NAAHypRight 0,58 (0,52–0,67) 0,67 (0,58–0,76) 0,225

ChoGrayLeft/NAAGrayLeft 0,47 (0,42–0,53) 0,48 (0,47–0,51) 0,767

ChoWhiteCenter/NAAWhiteCenter 0,53 (0,49–0,56) 0,55 (0,48–0,60) 0,726

ChoGrayRight/NAAGrayRight 0,45 (0,39–0,54) 0,49 (0,39–0,52) 0,767

Cr/CrP CrHypLeft/CrPHypLeft 0,71 (0,49–0,78) 0,84 (0,76–0,93) 0,09

CrHypRight/CrPHypRight 0,41 (0,35–0,59) 0,62 (0,57–0,74) 0,025

CrGrayLeft/CrPGrayLeft 0,93 (0,77–1,32) 1,18 (1,02–1,21) 0,571

CrWhiteCenter/CrPWhiteCenter 0,81 (0,62–0,9) 0,89 (0,80–1,19) 0,293

CrGrayRight/CrPGrayRight 0,85 (0,72–1,12) 0,8 (0,74–0,87) 0,609

Cr/NAA CrHypLeft/NAAHypLeft 0,5(0,48-0,61) 0,56(0,46-0,62) 0,535

CrHypRight/NAAHypRight 0,51 (0,42–0,54) 0,56 (0,43–0,60) 0,435

CrGrayLeft/NAAGrayLeft 0,55 (0,48–0,62) 0,55 (0,51–0,58) 0,893

CrWhiteCenter/NAAWhiteCenter 0,57 (0,53–0,61) 0,64 (0,60–0,65) 0,019

CrGrayRight/NAAGrayRight 0,5 (0,46–0,57) 0,56 (0,52–0,56) 0,246

CrP/NAA CrPHypLeft/NAAHypLeft 0,81 (0,63–1,01) 0,74 (0,65–0,96) 0,686

CrPHypRight/NAAHypRight 1,23 (0,8–1,3) 0,79 (0,63–0,91) 0,112

CrPGrayLeft/NAAGrayLeft 0,62 (0,38–0,70) 0,54 (0,49–0,60) 0,535

CrPWhiteCenter/NAAWhiteCenter 0,76 (0,63–0,86) 0,74 (0,53–0,75) 0,726

CrPGrayRight/NAAGrayRight 0,6 (0,50–0,66) 0,64 (0,59–0,81) 0,403
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из практики

Артериальная гипертензия (АГ) и хроническая бо-

лезнь почек (ХБП) – две тесно сопряженные друг с 

другом (патогенетически и клинически) медико-

социальные проблемы, оказывающие существенное 

влияние на здоровье нации и связанные со значитель-

ными материальными затратами [1, 7]. Оба заболева-

ния широко распространены среди населения стран 

мира [8], в том числе и в Российской Федерации (РФ) 

[4]. Заболевания характеризуются высокими показате-

лями инвалидизации и смертности, в первую очередь – 

из-за частоты сердечно-сосудистых осложнений [7].

Поскольку медикаментозная терапия пациентов с 

АГ в стационарных условиях оказывается экономиче-

ски малорациональной, приоритетным направлением 

становится организация реабилитационных программ 

на санаторном этапе. Но место санаторно-курортного 

звена в общем объеме лечения больных АГ до конца не 

определено, а научное обоснование его целесообразно-

сти фрагментарно.

Относительно новым аспектом проблемы оказа-

ния медицинской помощи больным АГ и ХБП, при-

обретающим все большее медицинское и социально-

70 4'2018




