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Рассматривается проблема гипогликемических состояний у больных сахарным диабетом 2-го типа и взаимос-
вязь гипогликемии с риском развития инсульта. Представлены данные о влиянии различных сахароснижающих 
лекарственных средств на шансы формирования острого нарушения мозгового кровообращения. Описаны меха-
низмы, опосредующие взаимосвязь гипогликемиии и инсульта с позиций активации симпатоадреналовой нервной 
системы, индукции коагуляционного гемостаза, агрегации тромбоцитов, стимуляции свободнорадикального окис-
ления, возникновения эндотелиальной дисфункции. 
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The review considers the problem of hypoglycemic conditions in patients with type 2 diabetes mellitus and the relationship 
of hypoglycemia with the risk of stroke. The data on the effect of various antihyperglycemic drugs on the risk of acute 
cerebrovascular accident formation are presented. The mechanisms that mediate the relationship between hypoglycemia 
and stroke from the standpoint of activation of the sympathoadrenal nervous system, induction of coagulation hemostasis, 
platelet aggregation, stimulation of free radical oxidation, and the onset of endothelial dysfunction are described.
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На сегодняшний день в центре внимания ве-
дущих международных [1] и отечественных 
[2] согласительных документов находится 

проблема увеличивающейся распространённо-
сти сахарного диабета (СД) и его высокая про-
гностическая значимость в отношении развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, в том числе инсульта. Это нашло отражение 
как в обновлённых рекомендациях 2019 года по 
диабету, предиабету и сердечно-сосудистым за-
болеваниям, разработанных Европейским кар-
диологическим обществом совместно с Евро-
пейской ассоциацией по изучению диабета, так 
и в новейшей редакции Российских алгоритмов 
специализированной помощи больным СД, вы-
шедшей в 2019 г. [1, 2]. Современные принципы 
лечения СД и подбора оптимальных схем саха-
роснижающей терапии базируются, прежде все-
го, на тактике уменьшения риска возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений, поскольку они 
играют ведущую роль в формировании смерт-
ности пациентов. Еще одним важным фактором, 
вносящим вклад в ухудшение прогноза и повыша-
ющим частоту неблагоприятных исходов, служат 
эпизоды гипогликемии у больных СД. Согласно 
Российским алгоритмам [2] клинически значимой 
гипогликемией является состояние, характери-
зующееся уровнем глюкозы плазмы крови ниже 
3,0 ммоль/л (с симптомами или без). Существует 
понятие тяжёлой гипогликемии, которое, помимо 
уровня глюкозы крови <3,0 ммоль/л, подразуме-
вает наличие нарушений когнитивных функций (в 
том числе потери сознания, то есть гипогликеми-
ческой комы), требующих помощи окружающих 
для выведения больного из этого состояния. Рос-
сийские эксперты указывают, что при концентра-
ции глюкозы плазмы крови от 3,0 до <3,9 ммоль/л 
(с симптомами или без) у пациентов с СД, получа-
ющих сахароснижающие препараты, повышается 
риск формирования гипогликемии, и уже в такой 
ситуации требуется инициирование мероприятий 
по предотвращению дальнейшего падения содер-
жания глюкозы в крови [2]. 

СД является общепризнанным фактором риска 
развития ишемического и геморрагического инсуль-
тов [3, 4]. Так, по данным метаанализа Emerging Risk 
Factors Collaboration [4] (698 782 больных, 102 про-
спективных исследования), СД был ассоциирован с 
повышением риска развития ишемического (отноше-
ние шансов (ОШ) 2,27 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,95–2,65), геморрагического (ОШ 1,56 (95 % ДИ 
1,19–2,05) и криптогенного (ОШ 1,84 (95 % ДИ 1,59–
2,13) инсульта. Особенно значительно при наличии 
СД риск инсульта увеличивается у больных пожило-
го и старческого возраста [5, 6]. J. Kuusisto с соавт. 
[5] обнаружили увеличение риска инсульта у женщин 
в возрастной группе от 65 до 74 лет (относительный 
риск (ОР) 2,2 (95 % ДИ 1,65–3,06), а W. S. Aronow с со-
авт. [6] – у больных обоих полов в возрасте 70–90 лет 
(мужчины – ОР 3,5, женщины – ОР 5,0).

В ряде исследований была доказана польза до-
стижения целевых уровней показателей гликеми-
ческого контроля на фоне сахароснижающих ле-
карственных средств (ЛС) в плане снижения риска 

развития микрососудистых и некоторых макросо-
судистых событий, однако интенсивный режим те-
рапии обусловливает повышение вероятности раз-
вития эпизодов гипогликемии, в том числе тяжелой 
[7, 8]. Резкое падение уровня глюкозы в крови может 
являться индуктором каскада патофизиологических 
реакций, оказывающих неблагоприятные систем-
ные эффекты на уровне организма. При развитии 
гипогликемии активируется вегетативная нервная 
система (преимущественно симпатический отдел) и 
происходит выброс катехоламинов с целью повыше-
ния содержания глюкозы в крови, в первую очередь, 
посредством интенсификации её высвобождения из 
печени [9]. Однако увеличение концентрации адре-
нергических медиаторов ведет к развитию ряда не-
гативных последствий: стимулируется агрегация 
тромбоцитов, потенцируются жизнеугрожающие 
нарушения ритма сердца, провоспалительные из-
менения [10]. Продемонстрирована способность ги-
погликемии усиливать процессы коагуляции [8, 12, 
13]. Следует отметить, что неоднократно повторяю-
щиеся эпизоды гипогликемии на фоне нейроглико-
пении способны истощать ответ центральной нерв-
ной системы [11].

В статье приводится обзор клинических исследо-
ваний, посвященных анализу взаимосвязи гипогли-
кемии с риском развития инсульта у пациентов с СД 
2-го типа (СД2), а также ее возможные патофизиоло-
гические механизмы.

В исследование W. Rathmann с соавт. [14] были 
включены 19 184 пациента с СД2 (средний возраст 
64,3±10,9 года, 56  % мужчин, средняя длитель-
ность СД2 4,1±3,1 года), которым впервые были 
назначены ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), и 31  110 больных СД2 (средний возраст 
69,2±11,7  лет, 51  % мужчин, средняя длительность 
СД2 2,6±2,6  года), у которых впервые использова-
лись производные сульфонилмочевины. Пациенты 
не получали других сахароснижающих препаратов, 
кроме метформина. Период наблюдения составил  
5 лет. У больных, лечившихся иДПП-4, частота гипо-
гликемии (≥1 эпизода гипогликемии через 170 дней 
терапии) была в 5 раз ниже, чем в случаях приме-
нения производных сульфонилмочевины: 0,18  % и 
1,00 % соответственно (ОШ 0,21; 95 % ДИ 0,08–0,57). 
Отношение рисков (ОР) инсульта/транзиторной ише-
мической атаки (ТИА) в группе принимавших иДПП-
4 составило 0,57 (р<0,001) (с поправкой на возраст, 
пол, длительность диабета, прием метформина, 
эпизоды гипогликемии в анамнезе, наличие артери-
альной гипертензии (АГ), дислипидемии, микросо-
судистых осложнений, антигипертензивных, липид-
снижающих, антитромботических препаратов. ОР 
макрососудистых осложнений – ишемической болез-
ни сердца (ИБС), инфаркта миокарда, заболеваний 
периферических артерий в этой группе больных было 
равно 0,74 (р<0,001), 0,74 (р<0,001) и 0,81 (р<0,001) 
соответственно [14]. 

A. K. Gitt с соавт. [15] провели проспективное ис-
следование, целью которого явилось подтверждение 
данных о снижении частоты эпизодов гипогликемии 
на фоне приема иДПП-4. В течение года авторы на-
блюдали две группы больных СД2, принимавших 
метформин с производными сульфонилмочевины 

АГ	 –	артериальная гипертензия
ДИ	 –	доверительный интервал
ИБС	 –	ишемическая болезнь сердца
иДПП-4	–	ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
ЛС	 –	лекарственные средства

ОР	 –	отношение рисков 
ОШ	–	отношение шансов
CД	 –	сахарный диабет
СД2	–	сахарный диабет 2-го типа
ТИА	–	транзиторная ишемическая атака
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(n=153, 54,9 % женщин, средний возраст 67,7 (58,2–
73,5) лет, средняя длительность СД2 5,4 (3,0–8,4) 
лет) или метформин с иДПП-4 (n=463, 48,6  % жен-
щин, средний возраст 65,2 (57,7–73,0) лет, средняя 
длительность СД2 4,7 (2,5–7,7) года). В первой груп-
пе эпизоды гипогликемии зафиксированы у 16,3  % 
больных, во второй группе лишь в 4,1 % случаев (ОШ 
0,22; 95 % ДИ 0,12–0,41). У пациентов, принимавших 
иДПП4, реже встречались эпизоды атипичной, легкой 
или тяжелой гипогликемии: ОШ 0,13 (95 % ДИ 0,05–
0,35), ОШ 0,25 (95 % ДИ 0,12–0,53), ОШ 0,33 (95 % ДИ 
0,02–5,29) соответственно. Частота инсультов/ТИА в 
этой группе больных была ниже, чем у лиц, получав-
ших комбинацию метформина и производных суль-
фонилмочевины (0,2 % против 2 %; р<0,05) [15]. 

На основании результатов этих работ можно пред-
положить, что более высокая частота инсультов/ТИА 
у пациентов, принимавших производные сульфонил-
мочевины, обусловлена более частыми эпизодами 
гипогликемии. Следует отметить, что исследования 
являлись наблюдательными, и полученные данные 
не позволяют ответить на вопрос: является ли гипо-
гликемия независимым прогностическим фактором 
риска инсульта/ТИА. 

В этой связи особый интерес представляют ре-
зультаты когортного исследования [16], в котором 
авторы изучили взаимосвязь эпизодов гипоглике-
мии с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том 
числе с инсультами, у больных СД2, впервые лечен-
ных производными сульфонилмочевины. В исследо-
вание было включено 143  635 пациентов в возрасте 
≥21 года, 27,7 % больных были в возрасте 60–69 лет, 
33,8 % – старше 70 лет. В 8,5 % случаев (12 186 об-
следованных) анамнестически был зарегистрирован 
хотя бы 1 эпизод гипогликемии.

В процессе исследования отмечено 7123 эпи-
зода гипогликемии (частота  – 11,76 (11,49–12,04) 
на 100 человеко-лет), в том числе 3063 эпизода тя-
желой гипогликемии (частота  – 5,06 (4,88–5,24) 
на 100  человеко-лет). За период наблюдения в из-
учаемой когорте больных развилось 7017 инсультов  
(1,92 на 100 пациенто-лет). Отмечена ассоциация 
частоты эпизодов гипогликемий с риском инсульта, 
особенно у пациентов с 3 и более эпизодами гипо-
гликемии (ОР 1,57, 95 % ДИ 1,44–1,72) [16]. Выявле-
на взаимосвязь между тяжелой гипогликемией и ри-
ском инсульта: наличие как минимум одного эпизода 
тяжелой гипогликемии увеличивало риск инсульта в 
1,43 раза (ОР 1,43, 95 % ДИ 1,30–1,57). 

В недавно опубликованном анализе результа-
тов двойного слепого сравнительного исследова-
ния сердечно-сосудистой безопасности инсулина 
деглудека и инсулина гларгина у пациентов с СД2 и 
высоким риском сердечно-сосудистых событий [17] 
оценивалась возможная связь эпизодов тяжёлой 
гипогликемии с частотой серьезных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, включающих 
сердечно-сосудистую смерть/нефатальный инфаркт 
миокарда/нефатальный инсульт. Выявлена статисти-
чески значимая ассоциация между тяжёлой гипогли-
кемией и смертностью от всех причин. У пациентов 
с тяжёлой гипогликемией риск инсульта (ОШ 1,81, 
р=0,085) и серьезных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (ОШ 1,38, р=0,080) были несколько 
выше, чем у лиц без эпизодов тяжелой гипогликемии 
[17]. 

В исследовании EXAMINE [18] изучались сердеч-
но-сосудистые исходы на фоне приема алоглиптина. 
Отмечено, что относительный риск серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий у паци-

ентов с наличием в анамнезе тяжелой гипогликемии 
был выше, чем у больных без ее эпизодов (ОШ 2,42, 
р=0,007) [18]. К сожалению, в этом исследовании 
прицельно не оценивали ассоциацию тяжелой гипо-
гликемии с риском инсульта. 

В работе VADT [19] частота эпизодов гипоглике-
мии в группе интенсивной сахароснижающей терапии 
была выше, а встречаемость серьезных сердечно-со-
судистых событий не различалась по сравнению с 
пациентами, получавшими стандартную терапию. Ча-
стота инсульта отдельно не анализировалась. 

В проспективном наблюдении больных СД выяв-
лено увеличение риска ИБС, общей и сердечно-сосу-
дистой смертности с наличием в анамнезе эпизодов 
тяжёлой гипогликемии. Однако отсутствовала взаи-
мосвязь предшествующей тяжёлой гипогликемии с 
повышением частоты инсультов [20]. 

Необходимо отметить, что влияние эпизодов лёг-
кой или умеренной гипогликемии на частоту инсульта 
в популяциях EXAMINE [18], DEVOTE [17], ARIC [20] не 
оценивалось. Вероятно, в связи с их наличием риск 
цереброваскулярных событий у пациентов мог быть 
выше. Если это действительно так, наличие легкой 
или умеренной гипогликемии может маскировать 
(т.е. снижать коэффициент относительного риска) 
сопряженность тяжёлой гипогликемии с частотой ин-
сульта/ТИА.

Влияние при СД2 интенсивного контроля глю-
козы, включающего назначение гликлазида (с мо-
дифицированным высвобождением), по сравнению 
со стандартным контролем изучено у 11 140 паци-
ентов в рамках исследования ADVANCE [21]. Пери-
од наблюдения составил 5 лет. Гипогликемия чаще 
встречалась в группе интенсивной терапии (2,7  % 
и 1,5  % соответственно, ОР 1,86; 95  % ДИ 1,4–2,4, 
р<0,001). Однако различий по частоте нефатально-
го инсульта между группами больных обнаружено 
не было [21]. 

В исследовании ACCORD [22, 23] у пациентов 
из группы интенсивной сахароснижающей терапии 
эпизоды гипогликемии регистрировались чаще, чем 
в группе стандартной терапии (1,06 и 0,29 эпизодов 
в неделю соответственно), а вероятность риска не-
фатального инсульта была даже несколько ниже в 
случаях интенсивного контроля глюкозы (различия 
не были статистически значимыми) [22–24]. Предпо-
лагается, что это связано с антиоксидантными свой-
ствами гликлазида и снижением прокоагулянтной 
активности в условиях гипогликемии [25]. Ранее от-
мечена способность глибенкламида и глимепирида 
подавлять стимулированное тромбином повышение 
внутриклеточного кальция и обмен арахидоновой 
кислоты в тромбоцитах [26]. АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов у больных СД2 становилась 
нормальной на фоне лечения гликлазидом и глибу-
ридом [27]. Обнаруженные антитромботические эф-
фекты лекарственных средств не связаны с прямым 
сахароснижающим действием, о чем свидетельству-
ет отсутствие корреляции степени гликемии и функ-
ции тромбоцитов [27]. Вероятно, дополнительные 
положительные эффекты ряда сахароснижающих 
препаратов могут нивелировать негативное влияние 
гипогликемии на риск развития инсульта.

Несмотря на противоречивость клинических дан-
ных о взаимосвязи гипогликемии с риском развития 
инсульта, в литературе широко обсуждаются меха-
низмы, посредством которых гипогликемия может 
повышать риск развития цереброваскулярных собы-
тий: оксидативный стресс, гиперсимпатикотония, ги-
перкоагуляция и воспаление.
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Гипогликемия играет определяющую роль в гене-
зе сосудистых осложнений у больных СД. Влияя на 
активные формы кислорода, она ингибирует вазо-
протективные физиологические эффекты напряжения 
сдвига, которое формируется непосредственным ги-
дродинамическим действием крови на эндотелий [28]. 
Главным антиоксидантом в головном мозге является 
глутатион. При гипогликемии наблюдается снижение 
его синтеза, в результате ткань мозга становится чув-
ствительной к нарастающему оксидативному стрессу 
[29]. Введение после гипогликемической комы глю-
козы стимулирует образование супероксид-анионов, 
вызывает иммунореактивность к нитротирозину и 
через активацию НАДФ-Н оксидазы служит причи-
ной возникновения оксидативного стресса [30, 31]. 
В возникновении пула свободных радикалов на фоне 
гипогликемии показана роль перекисного окисления 
липидов [32, 33] и продукции активных форм кислоро-
да в митохондриях [34]. Кроме того, активные формы 
кислорода могут выступать как активаторы факторов, 
участвующих в тромбообразовании [35]. 

Падение уровня глюкозы крови негативно влияет 
на структурно-функциональное состояние гемато-
энцефалического барьера [36–38], в результате чего 
дестабилизированный во время эпизодов гипогли-
кемии гемато-энцефалический барьер становится 
триггером вторичного повреждения вещества голов-
ного мозга.

Гипогликемия стимулирует симпатический отдел 
нервной системы и вызывает выброс катехоламинов 
[39], что оказывает влияние на системное сосуди-
стое русло в виде снижения объема циркулирующей 
плазмы [40], увеличения количества форменных эле-
ментов крови [41]. Дополнительно наблюдаются β2-
адренорецептор-опосредованное увеличение кон-
центрации фактора VII [42], фактора Виллебранда, 
ускорение образования тромбина [43]. 

Предполагается, что гипогликемия ассоциирована 
с активацией тромбоцитов и ускорением образова-
ния фибриногена [13], что может оказывать влияние 
на развитие сосудистых осложнений при CД. Острая 
гипогликемия нарушает баланс фибринолиза, ведёт 
к провоспалительному и прокоагуляционному состо-
янию, активирует тромбоциты, способствует эндоте-
лиальной дисфункции и изменению NO-зависимых 
процессов в эндотелии [12]. Кроме того, во время 
гипогликемии повышается уровень циркулирующих 
молекул сосудистой адгезии (маркеров повреждения 
эндотелиоцитов), интерлейкина-6 и Р-селектина (по-
казателя активации тромбоцитов) [44, 45]. Нарушение 
целостности эндотелия и стимуляция тромбоцитов от-
ветственны за прокоагуляционное состояние. Кроме 
того, гипогликемия способна угнетать фибринолити-
ческие реакции, вызывать дисбаланс кальциевого го-
меостаза, нарушать функционирование митохондрий 
[44, 45], результатом чего является активация тром-
боцитов [46]. Острая гипогликемия потенцирует экс-
прессию CD40, агрегацию тромбоцитов и моноцитов у 
здоровых и у больных СД [47].

В результате снижения концентрации глюкозы в 
крови наблюдалось повышение уровня фибриноге-
на, фактора VII, изменение активированного частич-
ного тромбопластинового времени [13], увеличение 
в крови содержания интерлейкинов 1β, 6, 9, факто-
ра некроза опухоли-α, активных форм кислорода, 
стимуляция перекисного окисления липидов [48]. 
При рецидивирующих транзиторных эпизодах гипо-
гликемии в организме могут складываться условия 
для прогрессирования патологических состояний, 
имеющих в основе воспалительные реакции,  – ате-
рогенеза и тромботических осложнений, так как из-
вестно, что медиаторы воспаления повышают си-
стемный потенциал тромбообразования [49, 50]. 

Атеросклероз является важным фактором риска 
ишемического инсульта. Отмечено ключевое значе-
ние тромбоцитов в патогенезе атеротромбозов [51, 
52]. Тромбоциты занимают одну из ведущих позиций 
в возникновении церебральной ишемии благодаря 
их участию в процессах формирования тромбоэмбо-
лов [53]. Вызванная инсулином гипогликемия повы-
шает in vitro чувствительность тромбоцитов к стиму-
ляторам агрегации (аденозиндифосфат и тромбин), 
потенциально через α-адренорецепторные меха-
низмы [54]. Кроме того, на фоне гипогликемии отме-
чено увеличение активности ингибитора активатора 
плазминогена 1 типа, подавляющего фибринолиз, и 
фактора некроза опухоли-α, активирующего коагу-
ляционный гемостаз [55]. При развитии острой гипо-
гликемии повышается содержание в крови молекул 
адгезии сосудистого эндотелия, межклеточной адге-
зии, Е-селектина, фактора роста эндотелия, способ-
ствующих адгезии лейкоцитов к сосудистой стенке и 
образованию атеромы [45].

Важную роль в генезе сосудистых осложнений, 
развивающихся на фоне гипогликемии, играет эн-
дотелин-1, обладающий мощным вазоконстриктор-
ным эффектом. Формирование у пациентов с СД 
острой гипогликемии, индуцированной введением 
инсулина, было ассоциировано с вазоконстрикци-
ей и связанными с ней микро- и макрососудистыми 
осложнениями [29]. Однако не уточнены механизмы 
активации синтеза эндотелина-1: связаны ли они 
непосредственно с гипогликемией или обусловлены 
влиянием вторичных, гормональных патогенетиче-
ских путей. 

Заключение. У больных СД увеличен риск раз-
вития инсульта и его неблагоприятных исходов. 
Высказывается точка зрения, что эпизоды гипогли-
кемии при СД2 могут являться триггером возник-
новения инсульта путем активации оксидативного 
стресса, гиперсимпатикотонии, прокоагулянтного 
состояния и воспаления. Учитывая большую акту-
альность проблемы, необходимо проведение кли-
нических исследований для дальнейшего изучения 
роли гипогликемии в формировании инсульта у 
больных СД2. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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