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Введение
Известно, что заболеваемость сахарным диабетом 

(СД) 2-го типа (СД-2) повышается. Рост заболеваемо-
сти СД 1-го типа (СД-1) у детей младшего возраста ме-
нее известен. СД обоих типов сопровождается ослож-
нениями со стороны почек, сетчатки, периферической 
нервной системы и сосудов. В последнее время ослож-
нения СД со стороны центральной нервной системы 
(ЦНС) изучаются все более пристально [1, 2]. Обще-
принятое определение диабетической энцефалопатии 
(ДЭ) не сформулировано, но к ней не относят острые 
нарушения функции структур ЦНС, возникающие при 
инсультах у больных СД, а также отек головного моз-
га, развивающийся при кетоацидозе или гипоглике-
мии [3]. 

Связь между СД и когнитивными функциями 
предположена еще в 1922 г. [4]. В последние 20 лет за-
вершен ряд исследований по выявлению связи между 
СД-2 и когнитивными функциями [5–10]. Показаны 
более низкий уровень результатов когнитивных тестов 
(MMSE) у пациентов с СД-2, чем у лиц без СД, не от-
личающихся по возрасту, полу и образованию [11], 
и ускорение снижения когнитивных функций у паци-
ентов с СД [12]. В первую очередь при СД страдают 
внимание, скорость обработки данных и память. 
 Отмечено, что у лиц с преддиабетом и гиперинсулине-

мией, метаболическим синдромом с гипертензией, 
дислипидемией и ожирением когнитивные показате-
ли хуже и снижаются более быстро [13]. Оба типа СД 
и метаболический синдром связаны с повышенным 
риском микро- и макроваскулярных осложнений и це-
реброваскулярных событий с усугублением когнитив-
ных функций [14]. Метаболический синдром без диа-
бета предрасполагает к болезни Альцгеймера (БА) [15]. 
Исследования, показывающие повышение частоты де-
менции при СД-2, не дают ответа на вопрос, какой из 
механизмов может играть в этом ключевую роль: ги-
пергликемия, гиперинсулинемия, нарушение сигналь-
ной функции инсулина или ассоциация с воспалением. 

Клинически значимая когнитивная дисфункция 
приводит к нарушению трудовой и социальной адап-
тации и ухудшению качества жизни больных СД, осо-
бенно если она достигает стадии деменции. Когнитив-
ные нарушения снижают способность больных СД 
к адекватному контролю гипергликемии и увеличива-
ют риск развития типичных осложнений, приводящих 
к инвалидизации и угрожающих жизни [16].

Ранние исследования связывали когнитивные на-
рушения при СД-1 с повторяющимися эпизодами 
 гипогликемии, однако в дальнейшем эта связь не под-
твердилась [17]. Последние клинические и экспери-
ментальные данные позволяют сделать вывод о том, 
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что основную роль в развитии энцефалопатии при 
 СД-1 играет дефицит инсулина и С-пептида [18, 19]. 

Энцефалопатия при сахарном диабете 2-го типа
Исследования в разных этнических группах пока-

зали связь между СД-2, умеренным когнитивным сни-
жением и БА. Сочетание цереброваскулярной патоло-
гии и СД-2 усиливает корреляцию с умеренным 
ко гнитивным снижением и развивающейся деменци-
ей [20]. У пожилых больных с СД-2 наличие когнитив-
ной дисфункции увеличивает риск смерти на 20 % 
за 2 года [3].

Некоторые исследования показали увеличение 
числа случаев БА у пациентов с СД-2 по сравнению 
с людьми без СД. В Роттердамском исследовании [5] 
было показано, что при СД-2 растет риск развития де-
менции, а у пациентов, получающих инсулин, отно-
сительный риск в 4,3 раза больше. Z. Arvanitakis et al. 
 обнаружили, что СД-2 повышает риск развития БА 
на 65 % [6]. В исследовании Honolulu-Asia Aging Study 
было выявлено увеличение риска развития БА в 1,8 
раза и сосудистой деменции в 2,3 раза. Другие иссле-
дования показали несущественную взаимосвязь СД-2 
и БА, но высокий уровень связи между СД-2 и сосуди-
стой деменцией [7, 20].

Изучение связи компонентов метаболического 
синдрома и когнитивного снижения выявило ухудше-
ние когнитивных показателей у пациентов с гипертен-
зией по сравнению с показателями пациентов с нор-
мотензией, ассоциацию гипертензии в среднем возрасте 
с усугублением когнитивной дисфункции и деменции 
в более позднем возрасте [21]. Гипертония – причина 
артерио- и атеросклеротических изменений сосудов 
головного мозга, которые могут привести к серьезно-
му нарушению церебральной перфузии за счет умень-
шения просвета артериол, гипоксии с развитием 
 инфарктов или диффузных изменений белого веще-
ства мозга (лейкоареоз). 

Риск развития деменции у пациентов с сочетанием 
СД-2 и артериальной гипертензии (АГ) выше, чем у па-
циентов с изолированными СД или АГ [22], а сочета-
ние СД с высоким артериальным давлением увеличи-
вает риск развития сосудистой деменции в 6 раз [23].

Гипертоническая церебральная васкулопатия мо-
жет усугубить отрицательное действие диабетической 
микроангиопатии на микроциркуляцию. Ожирение 
ассоциировано как с более низким когнитивным уров-
нем, так и с гипертензией. Ожирение в среднем воз-
расте приводит к плохим когнитивным показателям 
в позднем возрасте. Нарушение лептинового гомео-
стаза повышает количество внеклеточного β-амилоида 
и фосфо-тау на моделях животных. Применение леп-
тина улучшает когнитивные показатели, уменьшает 
количество внеклеточного β-амилоида и фосфорили-
рованного тау-протеина [24]. При БА уменьшение 
уровня циркулирующего лептина имеет обратную кор-

реляцию с когнитивным дефицитом. Гиперлипидемия 
ассоциирована с повышением риска когнитивного де-
фицита [25], однако есть и доказательства обратного [26]. 

У пациентов с СД-2 по сравнению с лицами без СД 
число лакунарных и бессимптомных инфарктов уве-
личивается вдвое, обнаруживаются уменьшение объ-
ема гиппокампа и миндалин мозжечка и втрое боль-
ший риск развития теменной атрофии. Показана связь 
между поражением белого вещества, атрофией мозга 
и когнитивными функциями и получены доказатель-
ства того, что прогрессирующий дефицит структур 
мозга может развиваться также у пациентов с пред-
диабетом [1]. 

Связь между СД-2, деменцией и БА многофактор-
на. Возраст сам по себе важный фактор, повышающий 
уязвимость головного мозга, гипергликемия обладает 
самостоятельным патогенетическим воздействием, 
а инсулинорезистентность приводит к снижению 
 инсулинового сигналинга и гиперинсулинемии с по-
следующим влиянием на факторы роста нервов, вос-
паление, обработку тау-протеина и амилоида [27]. 
 Гипергликемия снижает мозговой кровоток вследствие 
ухудшения вазодилатации из-за уменьшения экспрес-
сии NO-синтазы при гипергликемии, а также сниже-
ния активности протеинкиназы С и повышения 
 активности NADPH-оксидазы [28]. Подобные нару-
шения вазореактивности в сочетании с изменениями 
микроциркуляции вызывают нарушения церебраль-
ной гемодинамики. 

С увеличением возраста снижается уровень мозго-
вого инсулина и инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР), развивается десенситизация соответствующих 
рецепторов с последующим снижением сигнальной 
активности. Такие возраст-ассоциированные измене-
ния характерны для БА и сопровождаются повышени-
ем уровня циркулирующего инсулина [29]. 

В головном мозге инсулин и ИФР-1 опосредуют 
множество эффектов, таких как утилизация глюкозы 
и метаболизм энергии, окислительный стресс, гене-
тическая регуляция других нейротрофических фак-
торов и их рецепторов, экспрессия холинергического 
гена, экспрессия и фосфорилирование тау-протеи-
на, регуляция образования β-амилоида; они имеют 
противовоспалительный и противоапоптотический 
 эффект. 

Снижение инсулинового сигналинга подавляет ге-
ны раннего реагирования c-fos и c-jun с последующей 
экспрессией ИФР-1 и ИФР-2, фактора роста нерва, 
нейротрофина-3 и их рецепторов [30, 31]. Инсулин 
и ИФР обеспечивают нейротрофическую поддержку 
в гиппокампе. Инсулин тесно связан с синтезом ней-
ротрансмиттеров, включающих ацетилхолин и глута-
мат, а ИФР оказывает протективное действие на холи-
нергические нейроны [31]. Последние достижения 
в понимании секреции гормонов привели к новым 
подходам в лечении СД-2. Агонисты рецепторов 
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 глюкагоноподобного пептида показали эффектив-
ность в снижении уровня глюкозы и повышении 
 активности инсулина [32]. Результаты эксперимен-
тального исследования лечения трансгенных мышей 
со стрептозоциновым диабетом указывают на сниже-
ние уровня β-амилоида и фосфо-тау. Поэтому сниже-
ние активности инсулина, вероятно, играет важную 
роль в увеличении числа случаев БА при СД-2.

Морфологические признаки БА – это отложение 
β-амилоида и наличие гиперфосфорилированных изо-
форм тау-протеина (фосфо-тау) в нейрофибрилляр-
ных клубочках. Отложение β-амилоида ассоцииро вано 
со снижением инсулинового сигналинга, хотя другие 
механизмы также могут этому способствовать. Воспа-
ление с активацией микроглии способствует накопле-
нию β-амилоида и повышению расщепления белка – 
предшественника амилоида (БПА) с окислительным 
стрессом [33].

Прямой эффект инсулина на отложение β-ами-
лоида двойной. Было показано, что инсулин усилива-
ет выведение β-амилоида из нейрона. Кроме  того, фер-
мент, разрушающий инсулин, разрушает и β-амилоид 
[34]. Поэтому при гиперинсулинемии резистентность 
к инсулину увеличивает количество внутриклеточно-
го и внеклеточного β-амилоида. 

Есть клинические и экспериментальные данные, 
поддерживающие концепцию о том, что холестерин 
также может быть вовлечен в амилоидогенез. Процесс 
амилоидогенеза из БПА происходит в мембранном ли-
пидном рафте или в так называемых кавеолах клеточ-
ной мембраны [35]. Кавеолы расположены так же, как 
и рецепторы инсулина и ИФР-1. Аномалия производ-
ства β-амилоида из БПА и С-терминального фрагмен-
та БПА происходит в кавеоле и опосредуется 
β- и γ-секретазами. Нормальный процессинг БПА – 
растворение БПА-α во внешних доменах кавеол. Пред-
полагается, что высокий уровень холестерина увели-
чивает количество и размер кавеол и регулирует уро-
вень кавеолина-1 с повышением экспрессии БПА, 
 активации β- и γ-секретаз и, следовательно, образова-
ния β-амилоида. Эксперименты in vivo показали, что 
диета с высоким содержанием холестерина повышает 
уровень β-амилоида и истощает его ингибирование 
[36]. Следует помнить, что мозговой холестерин зави-
сит не только от диеты или печеночного синтеза, но 
может, вероятно, формироваться путем синтеза in situ 
[37]. Предполагается, что прием статинов необходим 
не только для снижения уровня холестерина (как си-
стемного, так и эндогенного), но также для супрессии 
активности β-секретазы в кавеоле, что подавляет ано-
мальный метаболизм β-амилоида [35]. 

Тау-протеин играет главную роль в стабилизации 
микротрубочек, аксональном транспорте и росте не-
рва. Аномальное фосфорилирование тау-протеина 
происходит при многих нейродегенеративных заболе-
ваниях. Гиперфосфорилированный тау-протеин явля-

ется главным компонентом парных спиральных ни-
тей, образующих нейрофибриллярный клубочек при 
БА. Связь между аномальным метаболизмом БПА 
и аберрантным фосфорилированием тау-протеина 
до конца не ясна. Активация некоторых каспаз может 
возникать вторично из-за снижения инсулинового 
сигналинга [38, 39] и метаболизма амилоидогенного 
БПА [29], что производит протеолитическое расщеп-
ление тау-протеина. Однажды расщепившись, тау-
протеин теряет ингибиторный домен на С-терминали, 
позволяя N-терминальным фрагментам фосфорили-
роваться и полимеризоваться [40]. Незащищенные 
эпитопы восприимчивы к фосфорилированию различ-
ными киназами, некоторые из которых являются 
 результатом нарушенного инсулинового сигнального 
каскада [29]. Этот механизм, возможно, связан с мета-
болизмом амилоидогенного БПА, так же как сниже-
ние инсулинового сигналинга – с аномальными депо-
зитами фосфо-тау при БА. 

Стратегия, снижающая прогрессирование БА при 
СД-2, включает липидснижающие препараты, анти-
гипертензивные и инсулинповышающие препараты, 
такие как агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1. 

Таким образом, основываясь на клинических 
и экспериментальных данных, можно считать установ-
ленной связь между СД-2 и БА. Инсулинорезистент-
ность играет центральную роль с прямым эффектом 
(накопление β-амилоида и фосфо-тау) и непрямыми 
эффектами (апоптоз и окислительные стрессоры). 
Кроме того, нарушение активности инсулина влияет 
на другие нейротрофические факторы, нейротранс-
миттеры и структурные нейроскелетные протеины, 
 ведущие к нейрональной дегенерации. Другие нару-
шения, ассоциированные с СД-2, такие как гиперли-
пидемия и ожирение, приводят к усугублению анома-
лий, возникающих из-за инсулинорезистентности 
 (повышение амилоидогенного процессинга и актива-
ция факторов воспаления с дальнейшими неблагопри-
ятными эффектами инсулинового сигналинга), окис-
лительных стрессоров и стрессоров апоптоза, в после-
дующем приводящих к нейрональной гибели. Хотя 
и остается много вопросов о корреляции между двумя 
заболеваниями, главные связи становятся все более 
понятными.

Энцефалопатия при сахарном диабете 1-го типа
В последнее время появляется все больше доказа-

тельств неблагоприятных эффектов СД-1 на ЦНС 
и когнитивные функции. Изучение детей с СД-1 по-
казало нарушение внимания, скорости переработки 
данных, исполнительных функций, интеллекта и па-
мяти [41, 42]. Показано, что раннее начало СД ассоци-
ировано с низким уровнем IQ, плохими нейрофизио-
логическими показателями [43], и мальчики больше 
уязвимы, чем девочки [44]. В отличие от ранних пред-
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положений более поздние исследования не связывают 
когнитивный дефицит с повторными эпизодами гипо-
гликемии из-за интенсивной инсулинотерапии [17, 45]. 

Исследование пациентов с началом СД до 6 лет по-
казало высокий уровень височного склероза, который 
может быть не связан с предшествующими эпизодами 
гипогликемии [46]. Магнитно-резонансная томогра-
фия 12-летних пациентов с диабетом показала выра-
женное снижение белого  вещества в парагиппокампе, 
височной и лобной об ластях, а также объема серого ве-
щества в таламусе, гиппокампе и островковой коре 
[42]. Воксел-ориентированный морфометрический 
анализ 15–25-летних пациентов с СД-1 показал сни-
жение плотности серого вещества в таламусе, верхней 
и средней лобных извилинах [47]. 

Согласно эпидемиологическим данным, начало 
диабета в раннем возрасте оказывает большое негатив-
ное воздействие на развивающийся мозг. Однофотон-
ная эмиссионная томография показала снижение моз-
гового кровотока в лобных областях и в базальных 
 ганглиях [48]. Хроническая гипергликемия ассоции-
рована со снижением показателей нейрофизиологи-
ческих тестов [41] и структурными изменениями [49]. 
Структурные аномалии сопровождаются повышени-
ем концентрации сорбитола и снижением уровня 
 таурина, которые активируют полиоловый путь и сни-
жают нейротрофическую поддержку [50]. Патоморфо-
логическое исследование 2 пациентов с ранним нача-
лом диабета показало снижение экспрессии инсулина 
и ИФР-1 в гиппокампе, мозжечке, мосту и базальных 
ганглиях, нейрональную потерю в гиппокампе и лоб-
ной коре [51]. 

Изучение крыс со стрептозоцининдуцированным 
СД при использовании техники водного лабиринта 
Морриса выявило поведенческие расстройства, обу-
словленные снижением долговременной потенциации. 
Этот критерий, отражающий синаптическую пластич-
ность гиппокампа, был предотвращен инсулинотера-
пией, в то время как интервенционное лечение для 
нормализации гипергликемии имело только частич-
ный эффект на долговременную потенциацию [52]. 
У тех же крыс обнаружено изменение церебральных 
соматосенсорных, зрительных и слуховых вызванных 
потенциалов, дегенеративные изменения в задних 
столбах спинного мозга и зрительных нервах, которые 
регрессировали при инсулинотерапии [1, 53]. У крыс 
с СД, получающих С-пептид с начала диабета, обна-
ружены полная профилактика раннего поведенческо-
го дефицита и значительное сохранение экспрессии 
нейротрофических факторов в гиппокампе [39]. Зна-
чит, дефицит инсулина и нарушение сигналинга могут 
иметь большее влияние на ранние аномалии, чем ги-
пергликемия.

Инсулин и фактор роста нерва обеспечивают важные 
функции в гиппокампе через ацетилхолин и синтез глу-
тамата, защищая холинергические нейроны [54, 55]. 

У крыс с 4-месячным СД это нашло отражение в вы-
раженном подавлении активности пресинапти ческого 
синаптофизина и снижении уровня преси наптической 
плотности. Этот дефицит полностью предупреждался 
введением С-пептида [1]. С-пептид – фрагмент моле-
кулы проинсулина, в результате отщеп ления которого 
образуется инсулин. Инсулин и С-пептид секретиру-
ются в кровь в эквимолярных количествах. С-пептид 
связывается с различными типами клеток, стимулируя 
множественные сигнальные пути, в том числе усили-
вая инсулиновый сигналинг. 

В эксперименте была выявлена атрофия белого 
 вещества, ассоциированная с гиперактивацией ре-
цепторов конечных продуктов гликирования [56]. 
Интраназальное введение инсулина уменьшало атро-
фию белого вещества. Изменение белого вещества 
происходило со снижением экспрессии белка миели-
на, потерей олигодендроцитов и ассоциировалось 
с повышением астроглиоза, что сопровождалось по-
вышением экспрессии рецепторов конечных продук-
тов глики рования, фактора некроза опухоли альфа 
и интерлейкина-6 в белом веществе. Эти нарушения 
существенно предупреждались заместительной тера-
пией С-пептидом [22].

Таким образом, механизм, лежащий в основе ДЭ 
при СД-1, является много факторным и пока далек 
от полного понимания. Предполагается, что дефицит 
инсулина и его влияние на другие нейротрофические 
факторы играют важную роль в осуществлении эф-
фектов нейротрансмиттеров и обеспечении межней-
ронального взаимодействия. Сопутствующий окис-
лительный стресс и активация апоптоза могут быть 
связаны с гипергликемией, но, возможно, в большей 
степени с нарушением инсулинового сигналинга, ко-
торый предлагается корригировать С-пептидом и ин-
траназальным введением инсулина. Все нарушения 
с течением времени приводят к нейрональной поте-
ре и дезинтеграции нейрональных сетей, являющих-
ся основой когнитивной функции. Развитие когни-
тивной дисфункции при СД-1 и СД-2 различается. 
СД-1 клинически не связан с БА, хотя при нем могут 
обнаруживаться умеренные изменения альцгейме-
ровского типа. 

Лечение и профилактика  
диабетической энцефалопатии
Главная задача профилактики ДЭ у больных 

 СД-2 – раннее выявление СД и его осложнений, по-
скольку в подавляющем большинстве исследований 
выявлена связь между когнитивными нарушениями 
и длительностью СД, а также между когнитивными на-
рушениями и уровнем метаболического контроля [3]. 

Учитывая многофакторность энцефалопатии при 
СД (нарушения микроциркуляции, амилоидогенез, 
окислительный стресс, нейрональный апоптоз), весь-
ма перспективными могли бы оказаться препараты, 
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влияющие на эти звенья патогенеза. В этом плане 
 одним из наиболее перспективных препаратов для ле-
чения и профилактики развития ДЭ является стандар-
тизированный экстракт гинкго билоба – EGb 761® 
(мемоплант), используемый в клинической практике 
уже более 40 лет. В настоящее время показано [57, 58], 
что применение EGb 761® (мемопланта) в терапевти-
ческих дозах сопровождается увеличением тканевого 
кровотока (в первую очередь – мозгового) за счет ва-
зодилатации, уменьшением исходно повышенной вяз-
кости крови, снижением агрегации тромбоцитов, осо-
бенно при изначально повышенных ее показателях, 
восполнением дефицита некоторых нейротрансмит-
теров и ростовых факторов, элиминацией свободных 
радикалов.

Экспериментальное применение EGb 761® как 
у молодых, так и у старых животных сопровождалось 
достоверным увеличением пролиферации клеток 
в гиппокампе, увеличением числа клеток-предшест-
венников, которое носило дозозависимый характер. 
Важным эффектом оказалось уменьшение накопле-
ния в ткани мозга β-амилоида и восстановление нор-
мального фосфорилирования нейроспецифических 
белков (тау-протеина) в мозге животных. Применение 
EGb 761® связано с увеличением сохранности серото-
нинергических, норадренергических и мускариновых 
рецепторов, а также предупреждением гибели клеток 
глии в мозговой ткани взрослых животных. Свидетель-
ством сохранной функциональной активности мозго-
вого вещества является высокий уровень захвата 
 холина нейронами гиппокампа (с последующей его 
утилизацией). Установленные факты позволяют пред-
полагать, что введение в организм EGb 761® обеспе-
чивает активацию процессов нейропластичности. 
 Данная возможность препарата представляется исклю-
чительно важной с учетом того, что регуляция процес-
сов пластичности нервной системы является важней-
шим механизмом восстановления утраченных или 
 нарушенных функций. 

Обработка раствором EGb 761® клеток PC12 взрос-
лых крыс, а также клеток NT2 человека приводила 
к уменьшению поступления в клетки холестерина 
и усилению его выведения, что оказалось напрямую 
связанным с угнетением процессов амилоидогенеза. 

Важной и перспективной областью применения 
препарата EGb 761® является его использование в ото-

ларингологической практике с целью купирования го-
ловокружения и устранения или по крайней мере 
уменьшения ощущения шума в ушах.

Многочисленными клиническими исследования-
ми доказано, что EGb 761® (мемоплант) имеет выра-
женные гемореологические и гемодинамические 
 эффекты, уменьшает когнитивную дисфункцию 
и улучшает психические функции у пожилых людей 
без когнитивных нарушений; оказывает выраженный 
адаптогенный эффект при острых и хронических 
стрессорных воздействиях. При длительном профи-
лактическом приеме мемоплант отсрочивает развитие 
когнитивных нарушений, а при деменции замедляет 
темпы прогрессирования симптоматики так же эффек-
тивно, как и антихолинэстеразные препараты. Приме-
нение EGb 761® в терапевтических дозах (120 мг/сут 
в течение 6 мес) у пациентов с диабетической ретино-
патией сопровождалось значительным восстановлени-
ем зрения в виде уменьшения числа относительных 
и абсолютных скотом, а также уменьшением отека сет-
чатки, частичной или полной резорбцией геморрагий. 
Большой клинический опыт применения EGb 761® 
не позволил установить существенных взаимодействий 
с другими лекарственными препаратами, что дает воз-
можность назначать его одновременно с ноотропны-
ми, психотропными, сосудорасширяющими и други-
ми лекарственными средствами. При планировании 
курса лечения с использованием EGb 761® необходи-
мо иметь в виду, что положительный эффект наступает 
при достаточно длительном лечении, при использова-
нии препарата в высоких терапевтических дозах, при 
необходимости – с проведением повторных курсов 
 лечения.

Таким образом, многочисленные эксперименталь-
ные и клинические исследования показали влияние 
EGb 761® (мемопланта) на многие звенья патогенеза 
дегенеративных, сосудистых и иных поражений голов-
ного мозга, которые задействованы и в патогенезе ДЭ, 
что дает веские основания предполагать его высокую 
эффективность в лечении данного заболевания.

Препарат имеет широкую линейку дозировок экс-
тракта в одной таблетке: 40 мг для использования в пе-
диатрической практике (с 12 лет), 80 и 120 мг для на-
значения взрослым, а также обладает доказанной 
 высокой степенью безопасности и переносимости при 
длительном применении.
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