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Связь между сахарным диабетом (СД) и нарушением 
когнитивных функций предположена еще в 1922 году [1]. 

В последнее время осложнения СД со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС) изучаются все более пристально 
[2–6]. Клинически значимая когнитивная дисфункция при-
водит к нарушению трудовой и социальной адаптации и 
ухудшению качества жизни больных СД, особенно если она 
достигает стадии деменции. Когнитивные нарушения сни-
жают способность больных СД к адекватному контролю 
гипергликемии и увеличивают риск развития типичных 
осложнений, приводящих к инвалидизации и угрожающих 
жизни [7]. У пожилых больных с сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) наличие когнитивной дисфункции увеличивает 
риск смерти на 20% за 2 года [3]. В последние 20 лет завер-
шен ряд исследований по выявлению связи между СД2 и 
когнитивными функциями [8–13]. Показан более низкий 
уровень показателей когнитивных тестов у пациентов с СД2, 
чем у пациентов без СД, одинаковых по возрасту, полу и 
образованию [14] и ускорение снижения когнитивных функ-
ций у пациентов с СД [15]. В первую очередь при СД страда-
ют внимание, скорость обработки данных и память. 
Отмечено, что у лиц с преддиабетом и гиперинсулинемией, 
метаболическим синдромом с гипертензией, дислипидеми-
ей и ожирением когнитивные показатели хуже и снижаются 
более быстро [16]. Сам метаболический синдром даже без 
диабета предрасполагает к болезни Альцгеймера (БА) [17]. 

Оба типа СД и метаболический синдром связаны с повы-
шенным риском микро- и макроваскулярных осложнений и 
цереброваскулярных событий с усугублением когнитивных 
функций [18]. Риск развития деменции выше у пациентов с 
сочетанием СД2 и артериальной гипертонией (АГ), чем с 
изолированными СД или АГ [19], а сочетание СД с высоким 
АД увеличивает риск развития сосудистой деменции в 6 раз 
[20]. Сосуществование цереброваскулярной патологии и 
СД2 усиливает корреляцию с умеренным когнитивным сни-
жением и деменцией [21]. 

Гипертоническая церебральная васкулопатия может усу-
губить действие диабетической микроангиопатии, которая 
отрицательно действует на микроциркуляцию. Количество 

лакунарных и бессимптомных инфарктов у пациентов с СД2 
вдвое больше по сравнению с пациентами без СД [6]. 
Изучение связи компонентов метаболического синдрома и 
когнитивного снижения показало снижение когнитивных 
показателей у пациентов с гипертензией, ассоциацию гипер-
тензии в среднем возрасте с усугублением когнитивной дис-
функции и деменции в более позднем возрасте [22]. 
Гипертония – причина артерио- и атеросклеротических 
изменений сосудов головного мозга, которые могут приве-
сти к серьезному нарушению церебральной перфузии за 
счет уменьшения просвета артериол, гипоксии с развитием 
инфарктов или диффузных изменений белого вещества 
мозга (лейкоареоз). 

Исследования, показывающие повышение частоты демен-
ции при СД2, не дают ответа на вопрос, какой из механизмов 
может играть в этом ключевую роль: гипергликемия, гипе-
ринсулинемия, нарушение сигнальной функции инсулина 
или ассоциация с воспалением. 

При СД1 ранние исследования связывали когнитивные 
нарушения с повторяющимися эпизодами гипогликемии. 
Однако, последние исследования не подтвердили такую 
связь [23]. Последние клинические и экспериментальные 
данные позволяют сделать вывод о том, что основную роль 
в развитии энцефалопатии при СД1 играет дефицит инсули-
на и С-пептида [24, 25]. 

Ожирение в среднем возрасте ассоциируется к плохими 
когнитивными показателям в позднем возрасте. Нарушение 
лептинового гомеостаза повышает количество внеклеточно-
го b-амилоида и фосфо-тау (модели животных). 
Применение лептина улучшает когнитивные показатели, 
уменьшает количество внеклеточного b-амилоида и фосфо-
рилированного тау-протеина [26]. При БА уменьшение уров-
ня циркулирующего лептина имеет обратную корреляцию с 
когнитивным дефицитом. Гиперлипидемия ассоциирована 
с повышением риска когнитивного дефицита [27]. 

У пациентов с СД2 по сравнению с лицами без СД обнару-
живается уменьшение объема гиппокампа и миндалин моз-
жечка и втрое больший риск развития теменной атрофии. 
Показана связь между поражением белого вещества,  

В обзоре изложены современные представления о механизмах повреждения головного мозга и 
развития когнитивных нарушений при сахарном диабете 1-го и 2-го типа. Рассматриваются 
васкулярные механизмы, нарушение инсулинового сигналлинга, амилоидогенез, 
фосфорилирование тау-протеина, гипергликемия, гиперинсулинемия, ассоциация с воспалением.

Ключевые слова: сахарный диабет, когнитивные расстройства.

The article deals with the present-day ideas about the mechanisms of head brain damages and the devel-
opment of cognitive disorders in case of I and II diabetes mellitus. There are described the vascular 
mechanisms, insulin signaling disorders, amyloidogenesis, phosphorylation of tau-protein, hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, association with inflammation.

Key words: diabetes mellitus, cognitive disorders. 

УДК 616.8-008:616.379-008.64

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ 
КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Р.Г. Есин, И.Х. Хайруллин, О.Р. Есин,
ГБОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия»

Есин Радий Германович – е-mail: radyesin@gmail.com



Н е в р о л о г и я

136 № 1  (25)   март  2013  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

Н
Е

В
Р

О
Л

О
Г

И
Я

атрофии мозга и когнитивными функциями и получены 
доказательства того, что этот прогрессирующий дефицит 
структур мозга может развиваться также у пациентов с пред-
диабетом [6]. 

Связь между СД2, деменцией и БА многофакторна. 
Возраст сам по себе – важный фактор, повышающий уязви-
мость головного мозга к другим поражениям, гиперглике-
мия обладает самостоятельным патогенетическим воздей-
ствием, а инсулинорезистентность приводит к снижению 
инсулинового сигналлинга и гиперинсулинемии с последую-
щим влиянием на факторы роста нервов, воспаление, обра-
ботку тау-протеина и амилоида [28]. Гипергликемия снижа-
ет мозговой кровоток за счет ухудшения вазодилятации 
вследствие снижения экспрессии NO-синтазы при гипергли-
кемии, а также снижения протеинкиназы С и повышение 
активности NADPH-оксидазы [29]. Подобные нарушения 
вазореактивности в сочетании с изменениями микроцирку-
ляции вызывают нарушения церебральной гемодинамики. 

С увеличением возраста, снижается уровень мозгового 
инсулина и уровень инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР), развивается десенситизация соответствующих 
рецепторов с последующим снижением сигнальной актив-
ности. Такие возраст-ассоциированные изменения харак-
терны для БА и сопровождаются повышением уровня цирку-
лирующего инсулина [30]. 

В головном мозге инсулин и инсулиноподобный фактор 
роста 1 (ИФР-1) опосредуют утилизацию глюкозы, метабо-
лизм энергии, генетическую регуляцию нейротрофических 
факторов и их рецепторов, экспрессию холинергического 
гена, экспрессию и фосфорилирование тау-протеина, регу-
ляцию образования b-амилоида, они имеют противовоспа-
лительный и антиапоптотический эффект. 

Снижение инсулинового сигналлинга подавляет гены ран-
него реагирования c-fos и c-jun с последующей экспрессией 
ИФР 1 и 2, фактора роста нерва и экспрессии нейротрофи-
на-3 и их рецепторов [31, 32]. Инсулин тесно связан с синте-
зом нейротрансмиттеров, включающих ацетилхолин и глу-
тамат, а ИФР оказывает протективное действие на холинер-
гические нейроны. Агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида показали эффект в снижении уровня глюкозы 
и повышении активности инсулина [33]. Поэтому снижение 
активности инсулина, вероятно, играет важную роль в повы-
шении случаев БА при СД2.

Морфологические признаки БА – это отложение 
b-амилоида и наличие гиперфосфорилированных изоформ 
тау-протеина (фосфо-тау) в нейрофибриллярных клубоч-
ках. Отложение b-амилоида ассоциировано со снижением 
инсулинового сигналлинга, хотя другие механизмы также 
могут этому способствовать. Воспаление с активацией 
микроглии способствует накоплению b-амилоида и повы-
шению расщепления белка-предшественника амилоида 
(БПА) с оксидантным стрессом [34].

Прямой эффект инсулина на отложение b-амилоида 
двойной. Было показано, что инсулин повышает вывод 
b-амилоида из нейрона. Кроме того, фермент, разрушаю-
щий инсулин, разрушает как инсулин, так и b-амилоид [35]. 
Поэтому при повышении уровня инсулина резистентность к 
инсулину повышает количество внутриклеточного 
b-амилоида и поддерживает внеклеточное накопление 
b-амилоида. Чистый эффект инсулинорезистентности и 

гиперинсулинемии – повышение уровня внутриклеточного 
и внеклеточного b-амилоида. 

Есть клинические и экспериментальные данные, поддер-
живающие концепцию о том, что холестерин также может 
быть вовлечен в амилоидогенез. Процесс амилоидогенеза 
из БПА происходит в мембранном липидном рафте или так 
называемых кавеолах клеточной мембраны. Расположение 
кавеол такое же, как и рецепторов инсулина и ИФР-1. 
Аномалия производства b-амилоида из БПА и 
С-терминального фрагмента БПА происходит в кавеоле и 
опосредуется b- и -секретазами. Нормальный процессинг 
БПА – растворение БПА- во внешних доменах кавеол. 
Предполагается, что высокий уровень холестерина повыша-
ет количество и размер кавеол и регулирует уровень кавео-
лина-1, с повышением экспрессии БПА, активации b- и 
-секретаз и, следовательно, образованием b-амилоида. 
Эксперименты in vivo показали, что диета с высоким содер-
жанием холестерина повышает уровень b-амилоида и исто-
щает ингибирование b-амилоида [36]. Следует помнить, что 
мозговой холестерин зависит не только от диеты или пече-
ночного синтеза, но может, вероятно, формироваться путем 
синтеза in situ [37]. 

Тау-протеин играет главную роль в стабилизации микро-
трубочек, аксональном транспорте и росте нерва. 
Аномальное фосфорилирование тау-протеина происходит 
при многих нейродегенеративных заболеваниях и является 
главным компонентом парных спиральных нитей, образую-
щих нейрофибриллярные клубочки при БА. Связь между 
аномальным метаболизмом БПА и абберантным фосфори-
лированием тау до конца не ясна. Активация некоторых 
каспаз может возникать вторично из-за снижения инсулино-
вого сигналинга [38] и метаболизма амилоидогенного БПА 
[30], что производит протеолитическое расщепление тау-
протеина. Однажды расщепившись, тау-протеин теряет 
ингибиторный домен на С-терминали, позволяя 
N-терминальным фрагментам фосфорилироваться и поли-
меризоваться [39]. Незащищенные эпитопы восприимчивы 
к фосфорилированию различными киназами, некоторые из 
которых являются результатом нарушенного инсулинового 
сигнального каскада [30]. Этот механизм, возможно, связан 
с метаболизмом амилоидогенного БПА, так же, как сниже-
ние инсулинового сигналлинга – с аномальными депозита-
ми фосфо-тау при БА. 

Основываясь на клинических и экспериментальных дан-
ных, можно считать установленной связь между СД2 и БА. 
Инсулинорезистентность играет центральную роль с пря-
мым (накопление b-амилоида и фосфо-тау) и непрямыми 
эффектами (апоптоз и окисидантные стрессоры). Кроме 
того, нарушение активности инсулина влияет на другие ней-
ротрофические факторы, нейротрансмиттеры и структур-
ные протеины нейроскелета, ведущие к нейрональной деге-
нерации. Другие аномалии, ассоциированные с СД2, такие 
как гиперлипидемия и ожирение, приводят к усугублению 
аномалий, возникаюших из-за инсулинорезистентности 
(повышение амилоидогенного процессинга и активация 
факторов воспаления), окислительных стрессоров и стрес-
соров апоптоза, в последующем приводящие к нейрональ-
ной гибели. Хотя и остается много вопросов о связи между 
двумя заболеваниями, главные связи становятся все более 
понятны.
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В последнее время появляется все больше доказательств 
неблагоприятных эффектов сахарного диабета 1-го типа на 
ЦНС и когнитивные функции. Изучение детей с СД1 показало 
нарушение внимания, скорости переработки данных, испол-
нительных функций, интеллекта и памяти [40,41]. Показано, 
что раннее начало СД ассоциировано с низким уровнем IQ, 
плохими нейрофизиологическими показателями [42] и 
большой уязвимостью мальчиков, чем девочек. В отличие от 
более ранних мнений, более поздние исследования не свя-
зывают когнитивный дефицит с повторными эпизодами 
гипогликемии из-за интенсивной инсулинотерапии [23, 43]. 

Исследование пациентов с началом СД до шести лет пока-
зало высокий уровень височного склероза, который может 
быть не связанным с предшествующими эпизодами гипо-
гликемии [44]. МРТ пациентов с диабетом в возрасте 12 лет 
показала выраженное снижение белого вещества в парагип-
покампе, височной и лобной областях, а также объем серо-
го вещества в таламусе, гиппокампе и островковой коре [41]. 
Воксел-ориентированный морфометрический анализ паци-
ентов с СД1 в возрасте 15–25 лет показал снижение плотности 
серого вещества в таламусе, верхней и средней лобных 
извилинах [45]. 

Согласно эпидемиологическим данным, ранний возраст 
начала диабета имеет большое негативное воздействие на 
развивающийся мозг. Однофотонная эмиссионная томогра-
фия показала снижение мозгового кровотока в лобных 
областях и в базальных ганглиях [46]. Хроническая гипер-
гликемия ассоциирована со снижением показателей нейро-
физиологических тестов [40] и структурными изменениями 
[47]. Структурные аномалии сопровождаются повышением 
сорбитола и снижением уровня таурина, что активирует 
полиоловый путь и снижает нейротрофическую поддержку 
[48]. Патоморфологическое исследование 2 пациентов с 
ранним началом диабета показало снижение экспрессии 
инсулина и экспрессии ИФР-1 в гиппокампе, мозжечке, 
мосту и базальных ганглиях, нейрональную потерю в гиппо-
кампе и лобной коре [49]. 

Механизм, лежащий в основе диабетической энцефало-
патии 1-го типа, является многофакторным и пока далек от 
полного понимания. Предполагается, что дефицит инсулина 
и его последствия как другие нейротрофические факторы, 
возможно, играют значительную роль, влияя на нейротранс-
миттеры и нейрональную интеграцию. Сопутствующий окис-
лительный стресс и активация апоптоза, возможно, связаны 
с гипергликемией, но возможно, в большей степени, с нару-
шением инсулинового сигналлинга, который предлагается 
корригировать С-пептидом и интраназальным введением 
инсулина. Все нарушения с течением времени приводят к 
нейрональной потере и дезинтеграции нейрональных сетей, 
являющихся основой когнитивной функции. Развитие ког-
нитивной дисфункции при СД1 отличается от когнитивной 
дисфункции при СД2. СД1 клинически не связан с БА, хотя 
умеренные изменения альцгеймеровского типа могут быть и 
при СД1. 

Главная задача профилактики повреждения головного 
мозга у больных СД 2-го типа – раннее выявление СД и его 
осложнений, поскольку в подавляющем большинстве иссле-
дований выявлена связь между когнитивными нарушения-
ми и длительностью СД, а также когнитивными нарушения-
ми и уровнем метаболического контроля [3]. 

Учитывая многофакторность энцефалопатии при СД 
(нарушения микроциркуляции, амилоидогенез, оксидант-
ный стресс, нейрональный апоптоз) весьма перспективны-
ми могли бы оказаться препараты, влияющие на эти звенья 
патогенеза. Одним из эффективных лекарственных средств 
может оказаться стандартизированный экстракт Гинкго 
билоба Egb 761®, показавший высокую эффективность в 
клинических и экспериментальных исследованиях как поли-
модальный нейропротектор [50, 51].
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