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Аннотация. Гипергликемия при стрессе представляет собой транзиторное повышение уровня глюкозы 
плазмы крови в остром периоде ишемического инсульта. Гипергликемия потенцирует инициированное 
церебральной ишемией повреждение нейронов, гематоэнцефалического барьера, способствует геморраги-
ческой трансформации ИшИ и развитию отека мозга. За счет этого увеличиваются размеры ишемической 
полутени (пенумбры) и нарастает выраженность неврологического дефицита. В целом, гипергликемия при 
стрессе, как результат активации стресс-реализующей системы является значимым звеном патогенеза у 
пациентов с ишемическим инсультом.

Annotation. Stress induced hyperglycemia is a transient increase glucose blood level during the acute phase of isch-
emic stroke. Hyperglycemia enhances initiated by cerebral ischemia neuronal death, blood-brain barrier destruction, 
leads to hemorrhagic transformation, promotes the formation of brain edema. This increases the size of ischemic 
penumbra and increases the severity of neurological defi cit. Stress hyperglycemia as a consequence of stress-realizing 
system activation is a signifi cant pathogenetic link in ischemic stroke patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемический инсульт (ИшИ) — актуальная ме-

дико-социальная проблема. В большинстве стран 

ИшИ занимает 3-е место в структуре общей смерт-

ности. Кроме того, он является одной из основных 

причин инвалидизации населения трудоспособно-

го возраста [1-5]. Эти факты обусловливают необ-

ходимость целенаправленного изучения факторов, 

влияющих на возникновение, течение и исход, как 

ишемии мозга, так и механизмов его ишемической 

альтерации [3]. В настоящее время факторы риска 

возникновения ИшИ подразделяются на моди-

фицируемые (к ним относят повышенные уровни 

артериального давления и холестерина, ожирение, 

нарушение толерантности к глюкозе или сахарный 

диабет 2 типа, курение) и немодифицируемые (воз-

раст, пол, расовая принадлежность, отягощенный 
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семейный анамнез) [6, 7]. Вклад каждого из этих 

факторов в развитие ИшИ различен. Оновными яв-

ляются ожирение, артериальная гиертензия, сахар-

ный диабет, атерогенная дислипидемия [6]. Именно 

эти факторы инициируют начальный этап непре-

рывной последовательности патофизиологических 

событий, приводящих к ИшИ [6].

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ КАК ФАКТОР РИСКА 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Гипергликемия повышает риск развития ИшИ 

независимо от других факторов риска [8-10]. По 

разным данным, в острую фазу ИшИ гиперглике-

мия выявляется у 20-50% пациентов, включая и тех, 

кто не имеет диагноза сахарный диабет [11-12]. Ги-

пергликемия в остром периоде инсульта является 

плохим прогностическим признаком [1, 9, 11-19]. 

В публикациях ряда исследователей сообщалось 

о больших размерах инфаркта [11, 13, 17, 20] и бо-

лее высокой смертности на экспериментальных 

моделях ИшИ, сочетавшегося с гипергликемией 

[17]. Alvarez-Sabín и соавт. (2003) обнаружили, что 

гипергликемия перед реперфузией зоны ишемии 

мозга снижает эффект раннего восстановления 

кровотока, приводя к увеличению размера инфар-

кта и худшим клиническим исходам. Baird и соавт. 

(2003) при определении уровня гликемии в течение 

72 часов и МР-исследовании через 15 часов, 5 дней 

и 85 дней после возникновения симптомов инсуль-

та обнаружили, что постоянная гипергликемия от-

рицательно влияет на эволюцию инсульта, являет-

ся достоверным индикатором прогрессирования 

инфаркта, негативного клинического и фатального 

исхода [11]. Наблюдение за 1259 пациентами с ИшИ 

показало, что гипергликемия в его остром периоде 

негативно влияла на прогноз через 3 месяца после 

развития заболевания у больных с атеротромботи-

ческим и кардиоэмболическим вариантами инсуль-

та [21]. В сравнении с пациентами с нормальным 

уровнем глюкозы плазмы крови, пациенты с ис-

ходной гипергликемией имели значительно более 

высокий риск смерти в течение последующих 30 су-

ток, года и 6 лет после ИшИ [9]. Важно, что влия-

ние гипергликемии на последующий риск развития 

летального исхода не зависело от риска, связанно-

го с возрастом, полом, типом инсульта, курением, 

уровнем артериального давления, диагнозом сахар-

ного диабета, хроническими кардиоваскулярными 

состояниями [1, 9]. Многочисленные данные дру-

гих исследований также подтверждают тот факт, 

что гипергликемия в острую фазу ИшИ повышает 

показатель как ранней [22-23] так и отсроченной 

смертности после него [24]. Анализ результатов 

крупного рандомизированного контролируемого 

клинического исследования также показал, что ги-

пергликемия является независимым предиктором 

неблагоприятного клинического исхода [25]. Дан-

ные систематического обзора [16] свидетельствуют 

о том, что даже умеренно повышенные уровни ГПК 

у пациентов без сахарного диабета связаны с более 

высоким (в 3 раза) риском ранней смертности, а 

также с худшим функциональным восстановлением 

в сравнении с пациентами, имеющими более низ-

кие уровни глюкозы. Многомерный статистический 

анализ данных двух исследований также подтвер-

дил, что исходный уровень глюкозы был достовер-

ным предиктором более высокой смертности [26] и 

медленного функционального выздоровления [25] 

после инсульта независимо от других прогностиче-

ских факторов. 

Исследования на животных показали, что вве-

дение инсулина уменьшает размер инфаркта мозга 

и улучшает прогноз ИшИ [1, 13, 27-28]. На модели 

ишемии переднего мозга у крыс введение инсули-

на не только уменьшало гистологические признаки 

повреждения, но и улучшало исход, оцениваемый 

по неврологическим и поведенческим тестам [1]. 

Строгий контроль гипергликемии при помощи 

интенсивной инсулинотерапии снижал уровень 

госпитальной заболеваемости и смертности, дли-

тельности пребывания в стационаре, затраты на 

госпитализацию и, что весьма важно, уровень не-

врологического дефицита [11].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ СТРЕССОВОЙ 
ГИПЕРГЛИКЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ИШИ

Пациентов, у которых зафиксирована гипергли-

кемия в острую фазу инсульта, можно разделить на 

три группы. К первой относятся пациенты, име-

ющие в анамнезе сахарный диабет; ко второй — 

имеющие повышенные уровни гликированного 

гемоглобина НвА
1с

, подтверждающее длительно су-

ществующую до развития инсульта гипергликемию; 

к третьей — имеющие нормальный уровень НвА
1с 

[12, 22, 29]. Таким образом, требуется выяснение 

причин гипергликемии у пациентов третьей груп-

пы, а также — повышения уровня ГПК в остром пе-

риоде ИшИ и у пациентов первых двух групп [12]. 

Было высказано предположение, что повышение 

уровня ГПК в данном случае является вторичным 

по отношению к стрессовой реакции организма, 

которая развивается в ответ на сильное поврежде-

ние головного мозга при ИшИ (рис. 1) [1, 9-12, 16, 

30]. Стрессовая гипергликемия представляет со-

бой транзиторное повышение уровня глюкозы в 

течение острого периода заболевания [22]. Пред-

полагается, что гипергликемия у больных ИшИ без 

сахарного диабета отражает выраженность реакции 

эндокринной системы на стресс и, следовательно, 

выявляется только в момент манифестации со-

судистой катастрофы [16, 31-32]. Острый стресс, 

развивающийся при ишемическом инсульте, вызы-
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вает активацию гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системы с последующим повышением 

в крови содержания глюкокортикоидов [16, 22, 33]. 

В ряде исследований рассматривались негативные 

эффекты гиперкортизолемии, наблюдающейся в 

условиях чрезмерного или длительного стресса, и 

указывалось на взаимосвязь высоких концентраций 

глюкокортикоидов и гипергликемии в остром пери-

оде инсульта [34-35]. 

Метаболический эффект кортизола как гормона 

катаболической направленности связан с актива-

цией гликогенолиза [3, 22] и глюконеогенеза [3, 11], 

а также к уменьшению захвата глюкозы клетками 

тканей и органов [11]. Это в конечном счете приво-

дит к повышению содержания глюкозы в крови, т. е. 

к стрессовой гипергликемии [3]. В начальной фазе 

острого стресса, которая длится от 6 до 48 часов от 

начала действия стрессора, расход энергии возрас-

тает на 200% [3]. Увеличение количества субстра-

тов процессов энергообеспечения при активации 

стрессреализующей системы вызывает мобилиза-

цию митохондриальной активности с повышением 

выработки АТФ в условиях энергетического дефи-

цита [3]. Чрезмерное или длительное напряжение 

стрессреализующей системы приводит к истоще-

нию митохондриальных ресурсов и дисфункции 

дыхательной цепи [3]. В этих условиях могут про-

являться негативные гормональные эффекты, свя-

занные с непосредственной активацией оксидант-

ного стресса, ингибированием антиоксидантных 

систем, накоплением ионов кальция в клетках, раз-

витием некроза, сужением коллатеральных сосудов 

со снижением кровотока, развитием отека мозга 

[36]. В ряде исследований показано, что гиперкор-

тизолемия в остром периоде ИшИ коррелирует с 

уровнем гликемии, более обширным поражением 

ткани мозга, тяжелым течением инсульта и худшим 

его прогнозом [34, 35]. Таким образом, гиперкорти-

золемия ассоциирует с уровнем гликемии, объемом 

очага ишемии мозга и исходом инсульта. Это сви-

детельствует о существенной роли стрессреализую-

щей системы в регуляции углеводного обмена и уча-

стии кортизола в патогенезе ишемии [3]. Результаты 

ряда исследований продемонстрировали повыше-

ние также и других гормонов — катехоламинов [16, 

11, 22, 37], глюкагона [11, 22], а также гормона роста 

[11] в плазме крови в острую фазу инсульта. Вдоба-

вок к изменениям в нейроэндокринной системе, 

повреждение головного мозга сопровождается зна-

чительным возрастанием уровней различных цито-

Рис. 1. Механизмы развития стрессовой 
гипергликемии у пациентов с ИшИ
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кинов — особенно фактора некроза опухоли альфа 

и интерлейкинов-1,10, ФНО-α [11, 38, 39], которые 

способны приводить в дальнейшем к повышению 

ГПК. Однако в отдельных исследованиях [12, 40] 

показано отсутствие достоверных корреляционных 

связей между концентрацией ГПК и катехоламинов 

в плазме крови. Концепция стрессовой гиперглике-

мии не поддерживается также и другими авторами 

[12, 41]. 

Рядом исследователей высказано мнение, что 

стрессовая гипергликемия — маркер степени ише-

мического повреждения при инсульте [1, 9, 11, 16, 

29, 42]. Выявлена также положительная корреля-

ция между степенью гипергликемии и смертностью 

от ИшИ [16, 29]. Alison S. Paolino и соавт. [11] об-

наружили, что уровень глюкозы крови в течение 

первых 6 часов от начала инсульта был наивысшим 

у пациентов с более выраженными проявлениями 

неврологического дефицита. Логистический ре-

грессионный анализ данных исследования данных 

345 пациентов с инсультом показал, что сила по-

ложительной связи между гипергликемией и смер-

тностью уменьшается после учета степени тяжести 

инсульта [43].

Большинство исследователей [9, 13, 16, 21, 31, 

40, 44] указывают на неблагоприятное течение ин-

сульта, сопровождающегося стрессовой гипергли-

кемией. Клинические и экспериментальные иссле-

дования показывают, что стресс-индуцированная 

гипергликемия связана с высоким риском смертно-

сти после инсульта [45]. 

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДАЮЩЕГО 
ДЕЙСТВИЯ ГИПЕРГЛИКЕМИИ НА 
НЕЙРОНЫ ПРИ ИШИ

Существует несколько объяснений неблагопри-

ятного течения и прогноза ишемического инсульта 

в условиях гипергликемии (рис. 2) [16].

Во-первых, гипергликемия непосредственно 

может оказывать повреждающее действие на ише-

мизированную ткань мозга [16]. Молекулы глюко-

зы в большом количестве проходят через гемато-

энцефалический барьер с участием переносчика 

GLUT 1, причем при гипергликемии число GLUT 

1 не уменьшается, т.е. адаптивная реакция не раз-

вивается. В условиях гипоксии активируется анаэ-

робный гликолиз и, в связи с этим, в избыточном 

количестве образуются лактат и ионы Н+, что при-

водит к ацидозу [1, 9, 11, 16, 20, 22]. Развитие мета-

болического ацидоза подтверждено с помощью дан-

ных МР-спектроскопии [20]. Ацидоз инициирует 

целый ряд патогенных последствий, в том числе: 1) 

усиливает высвобождение из различных соедине-

ний ионов железа, тем самым активируя генерацию 

гидроксильных радикалов в реакции Габера-Вейса; 

2) нарушает транспорт глутамата из синаптической 

щели, повышая его экстрацеллюлярную концен-

трацию [1]; 3) активирует эндонуклеазы и нару-

шает внутриклеточную сигнальную трансдукцию 

[1]; 4) угнетает гликолиз, нарушая выработку АТФ. 

Снижение уровня АТФ сочетается с отеком и повы-

шением уровня экстрацеллюлярного глутамата. На-

копление избытка глутамата в интерстиции делает 

его токсичным — запускается глутаматно-каль-

циевый эксайтотоксический каскад. Повышение 

уровня экстрацеллюлярного глутамата усиливает 

поступление кальция в клетки, активирует проте-

инкиназы, липазы и эндонуклеазы [1, 20]. 

Накопление лактата является одной из причин 

развития митохондриальной дисфункции в свя-

зи с торможением транспорта электронов по ды-

хательной цепи и их переносом на молекулярный 

кислород с образованием его супероксида. Это со-

провождается возрастанием генерации свободных 

радикалов кислорода в митохондриях, которые ак-

тивируют процессы перекисного окисления липи-

дов. Это приводит к разрушению клеточных мем-

бран, повреждению ДНК и других компонентов 

клетки. Супероксид вступает во взаимодействие с 

оксидом азота (NO), образуя пероксинитрит, кото-

рый уменьшает степень NO-зависимой вазодилата-

ции и вызывает дисфункцию эндотелия сосудистой 

стенки [20, 46].

Создавая условия для формирования токсиче-

ской клеточной среды [11, 22], гипергликемия спо-

собствует внутри- и внеклеточной дегидратации, а 

также развитию дисионии [11]. 

Таким образом, указанные нейротоксические 

эффекты гипергликемии: усиление процессов ли-

попероксидации и генерации свободных радика-

лов, накопление избытка внутриклеточного Са2+, 

глутаматзависимая эксайтотоксичность и митохон-

дриальная дисфункция — способствуют инициации 

и потенцированию ишемического повреждения 

ткани мозга [11, 16]. За счет этого увеличиваются 

размеры ишемической полутени (участка мозговой 

ткани, окружающей эпицентр зоны ишемии, в ко-

торой нейроны утрачивают электрическую актив-

ность, но еще сохраняют жизнеспособность) [1, 11, 

16]. Действительно, в экспериментальных моделях 

ИшИ на животных гипергликемия способствовала 

развитию клеточного ацидоза в зоне ишемической 

полутени и приводила к большему размеру инфар-

кта в сравнении с животными, которым вводили 

инсулин и у них уровень ГПК был нормальным 

[28]. Эти данные согласуются с результатами иссле-

дования M. Parsons и соавт., в котором повышение 

содержания глюкозы с 5 до 10 ммоль/л в остром 

периоде ИшИ увеличивало зону инфаркта мозга и 

снижало выживаемость пенумбры на 60% [20].

Во-вторых, пациенты с гипергликемией имеют 

относительный дефицит инсулина. Это приводит 

как к уменьшению транспорта глюкозы в клетки (в 
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результате чего возрастает количество глюкозы, до-

ступной для диффузии в мозг), так и к увеличению 

циркуляции свободных жирных кислот, нарастание 

концентрации которых приводит к нарушению эн-

дотелийзависимой вазодилатации. Однако послед-

ствия действия избытка циркулирующих свобод-

ных жирных кислот на ткань ишемизированного 

мозга исследованы еще недостаточно [20].

В-третьих, гипергликемия приводит к повреж-

дению гематоэнцефалического барьера [1] и спо-

собствует геморрагической трансформации ИшИ, 

преимущественно по типу образования внутри-

мозговой гематомы [1, 9, 11, 16, 20]. В условиях 

гипергликемии увеличивается синтез металло-

протеиназ (ММР) [20]. ММР-9 осуществляет ги-

дролиз некоторых белков (например, ламинина), 

входящих в состав гемато-энцефалического барье-

ра, изменяя его проницаемость, что способствует 

развитию вазогенного отека мозга и увеличивает 

риск геморрагической трансформации ИшИ [25, 

47]. При обследовании 138 пациентов перенесших 

ИшИ, среди которых были как те, кто страдал са-

харным диабетом, так и те, кто им болен не был, 

которым внутривенного вводили рекомбинантный 

активатор тканевого плазминогена, высокие ис-

ходные уровни ГПК коррелировали с повышен-

ным риском геморрагической трансформации 

ИшИ. При этом значительное нарастание риска 

указанной трансформации наблюдалось начиная с 

уровня ГПК > 8,4 ммоль/л [47]. Исследование по 

тромболизису при инсульте PROACT II также по-

казало, что гипергликемия является достоверным 

фактором риска геморрагической трансформации 

ИшИ. При достижении уровня глюкозы выше 200 

мг/дл, пациенты имели риск вторичного внутри-

мозгового кровотечения в 36% [11]. На моделях 

ишемии мозга путем окклюзии средней мозговой 

артерии обнаружено 5-кратное увеличение гемор-

рагической трансформации ИшИ и 25-кратное 

увеличение обширных кровотечений у кошек с ги-

пергликемией по сравнению с животными с нор-

мальным уровнем глюкозы крови [1]. 

В-четвертых, гипергликемия способствует раз-

витию церебрального отека [11, 25, 47]. Индуци-

рованная гипергликемией усиленная генерация 

свободных радикалов приводит к увеличению про-

ницаемости гематоэнцефалического барьера и вы-

зывает отек мозга.

Рис. 2. Механизмы повреждающего действия 
гипергликемии на нейроны при ИшИ
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В-пятых, гипергликемия стимулирует процесс 

воспаления в очаге ишемии и вокруг него через ак-

тивацию ядерного фактора транскрипции NFkB и 

последующий синтез избытка провоспалительных 

цитокинов [20]. Цитокины опосредуют запуск вос-

палительных реакций, потенцируют адгезию лейко-

цитов к эндотелию сосудов, нарушение микроцир-

куляции и повреждение гематоэнцефалического 

барьера, которые развиваются примерно через 6 ч 

после дебюта инсульта [20]. Кроме того, гипергли-

кемия увеличивает образование тканевого фактора 

и ингибитора активатора плазминогена 1, что при-

водит к изменению коагуляционных свойств крови, 

нарастанию тромбообразования и снижению фи-

бринолиза [31]. Патобиохимические каскады при-

водят к необратимым гемореологическим наруше-

ниям и облитерации сосудов [20].

Несмотря на значительное число работ, посвя-

щенное негативным эффектам гипергликемии, не-

которые ученые в своих исследованиях не нашли 

доказательств того, что исходная гипергликемия су-

щественно повышает смертность больных сахарным 

диабетом в течение месяца после перенесенного ише-

мического инсульта [16]. В исследовании L. S. Williams 

[9] и соавт. также не было найдено связи между гипер-

гликемией и повышенным риском внутригоспиталь-

ной смерти при ИшИ. Анализ данных, полученных 

Christoper S. Gray и соавт. при исследовании большой 

когорты пациентов, показал, что исходные уровни 

глюкозы не связаны с ранним (4 недели) или поздним 

(12 недель) функциональным выздоровлением [29]. 

Нельзя игнорировать и сведения о нейропротектив-

ном действии гипергликемии в острейшую фазу ин-

сульта, поскольку гипергликемия может служить до-

полнительным источником энергии при активации 

анаэробного гликолиза в условиях гипоксии [20]. Ис-

следование гиппокампальных культур клеток в анок-

сической питательной среде показало, что добавление 

20 ммоль/л глюкозы уменьшает масштаб клеточной 

смерти, а присутствие лактата гибель нейронов не 

увеличивается [44]. Однако длительно сохраняющий-

ся анаэробный метаболизм способствует развитию 

ацидоза со всеми описанными выше последствиями. 

Кроме того, периодичность возникновения периин-

фарктной деполяризации, способствующей расшире-

нию зоны инфаркта, находится в обратной зависимо-

сти от уровня глюкозы в плазме. Это свидетельствует 

о необходимости строгого контроля инсулинотерапии 

при снижении уровня гипергликемии во избежание 

гипо- и даже эугликемических состояний на нижней 

границе нормальных значений гликемии [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеются достоверные доказа-

тельства того, что гипергликемия усугубляет иници-

ированные церебральной ишемией нейрональную 

смерть, повреждение гематоэнцефалического ба-

рьера, тенденцию к геморрагической трансформа-

ции ИшИ, формирование отека мозга. За счет этого 

увеличиваются размеры ишемической полутени и 

нарастает выраженность неврологического дефи-

цита. Следовательно, стрессовая гипергликемия яв-

ляется патофизиологически значимой у пациентов 

с инсультом, а не просто отражением эпифеномена 

стрессового ответа на инсульт.
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