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Актуальное интервью

Профессор О.С. ЛЕВИН: «Лечение неврологических 
осложнений сахарного диабета нужно рассматривать 
как сложную междисциплинарную проблему, решение 
которой требует сотрудничества неврологов, эндокринологов, 
терапевтов, кардиологов и хирургов»

Сегодня в нашей стране большое внимание уделяется 
проблеме сахарного диабета и его осложнений, особое место 
среди которых занимает диабетическая полиневропатия. 
Заболевание оказывает существенное влияние на качество 
и продолжительность жизни пациентов. На вопросы 
корреспондента о современных методах диагностики 
и терапии диабетической полиневропатии и других 
неврологических нарушений у больных сахарным диабетом 
отвечает заведующий кафедрой неврологии ГБОУ ДПО 
РМАПО, член правления Всероссийского общества 
неврологов, д.м.н., профессор Олег Семенович ЛЕВИН.

– Олег Семенович, чем обусловлена актуальность 
проблемы диагностики и лечения неврологических 
осложнений сахарного диабета?
– На сегодняшний день во всем мире неуклонно рас-
тет число пациентов, страдающих сахарным диабетом. 
Сахарный диабет становится причиной широкого 
спектра осложнений, которые существенно снижают 
качество жизни больных, приводят к ранней инвали-
дизации и смерти. 
К наиболее частым осложнениям сахарного диабета от-
носится клиническое или субклиническое поражение 
периферических нервов – диабетическая полиневропа-
тия. На фоне диабетической невропатии и других ослож-
нений развивается комплекс анатомо-функциональных 
изменений, получивший название диабетической стопы. 
Последняя нередко приводит к ампутации конечностей. 
Поэтому проблема диагностики и лечения диабетичес-
кой полиневропатии исключительно актуальна как для 
неврологов, так и для эндокринологов. 

– Каковы главные механизмы патогенеза диабети-
ческой полиневропатии? 
– Важную роль в патогенезе заболевания играет ги-
пергликемия, в условиях которой активизируется кас-
кад метаболических нарушений: активация альтерна-
тивных путей распада глюкозы, окислительный стресс 
и угнетение процессов обмена энергии в нервных тка-
нях. Как следствие, неуклонно прогрессирующее по-
ражение тонких и толстых волокон. 

– Какие клинические признаки должны насторожить 
врача и какие диагностические критерии позволяют 
поставить диагноз «диабетическая полиневропа-
тия»? 
– Особое коварство данного состояния заключается 
в том, что на ранних стадиях пациент не предъявляет 
никаких жалоб. В то же время провести адекватную 
коррекцию проявлений невропатии можно только 
в случае ранней ее диагностики. Поэтому одна из при-
оритетных задач врача – своевременно выявить при-
знаки поражения периферической нервной системы 
у пациентов, которым уже поставлен диагноз «сахар-
ный диабет». 
Необходимо помнить, что диабетическая полиневропа-
тия может начинаться как сенсорное или вегетативное 
расстройство. Первыми клиническими признаками 
могут быть уменьшение тактильной, вибрационной, бо-
левой чувствительности на стопах и голенях, снижение 
сухожильных рефлексов, вегетативные нарушения. 
При ранней диагностике полиневропатии у больных са-
харным диабетом независимо от наличия или отсутс-
твия характерных жалоб необходимо исследовать так-
тильную чувствительность с помощью монофиламента 
и градуированного камертона. Снижение чувствитель-
ности свидетельствует о риске развития диабетической 
стопы. 

– Какие методы диагностики позволяют выявить 
кардиоваскулярную диабетическую невропатию? 
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Эндокринология. № 3

Актуальное интервью

– Наиболее чувствительным и простым тестом для вы-
явления нарушений вегетативной иннервации внут-
ренних органов считается исследование дыхательной 
аритмии. Во время проведения исследования анали-
зируется изменение частоты сердечных сокращений 
при медленном глубоком дыхании. В норме разница 
между максимальной (вдох) и минимальной (выдох) 
частотами сердечных сокращений должна составлять 
не менее 10 ударов в минуту. 
С целью скрининга тесты на раннее выявление невро-
патий рекомендуется проводить у больных сахарным 
диабетом каждый год. 

– Расскажите о подходах к терапии диабетической 
полиневропатии. 
– Лечение пациентов с диабетической полиневропа-
тией предполагает комплексный подход, включающий 
контроль уровня глюкозы, патогенетическую, симпто-
матическую терапию.
При сахарном диабете 1 типа контроль уровня глике-
мии позволяет не только стабилизировать состояние 
периферической нервной системы, но и добиться рег-
ресса симптомов заболевания. При сахарном диабете 
2 типа ситуация менее определенная. Гликемический 
контроль у таких пациентов в лучшем случае способс-
твует стабилизации состояния. 
Для восстановления функции пораженных нервов ис-
пользуют антиоксиданты (альфа-липоевую кислоту), 
витамины группы В  (тиамин), препараты, которые 
корригируют инсулинорезистентность. Подтвердить 
эффективность применения ингибиторов альдозоре-
дуктазы, протеинкиназы, ангиотензинпревращающего 
фермента, а также нейротрофических средств, потенци-
ально способных сдерживать развитие диабетической 
невропатии, в клинических испытаниях пока не удалось. 
Важную роль играет симптоматическая терапия, прежде 
всего болевого синдрома, вегетативной недостаточности. 

– Возможна ли профилактика диабетической поли-
невропатии у больных сахарным диабетом?
– Несомненно. Профилактические мероприятия долж-
ны начинаться как можно раньше. Это комплекс мер, 
направленных на общее оздоровление организма: кон-
троль уровня глюкозы в крови, сердечно-сосудистых 
факторов риска, артериальной гипертензии, правильная 
и своевременная коррекция дислипидемии, массы тела, 
метаболического синдрома. 
Особая роль в профилактике заболевания отводится 
школам сахарного диабета. Их целью является повы-
шение информированности пациентов в вопросах са-
моконтроля диабета и контроля факторов риска его 
осложнений. 

– Олег Семенович, на Ваш взгляд, необходимы ли из-
менения в системе образования врачей для улучшения 
качества диагностики и лечения больных сахарным 
диабетом с неврологическими осложнениями и какие? 

– Лечение неврологических осложнений сахарного диа-
бета нужно рассматривать как сложную междисцип-
линарную проблему, которая требует сотрудничества 
врачей разных специальностей: неврологов, эндокри-
нологов, терапевтов, кардиологов и хирургов. На сегод-
няшний день в нашей стране есть специалисты невро-
логи и эндокринологи, которые занимаются проблемой 
неврологических осложнений сахарного диабета, но их 
недостаточно. 
Поскольку число больных продолжает расти, необхо-
димо усиление взаимодействия врачей, повышение 
уровня их профессиональных знаний не только в сво-
ей, но и смежной специальности. 
Безусловно, следует повышать образовательный уро-
вень в области неврологии и эндокринологии врачей 
общей практики, потому что от них в большей степени 
зависит судьба пациента. 

– Какие направления научно-исследовательской ра-
боты в области совершенствования методов лечения 
различных форм диабетической невропатии счита-
ются наиболее перспективными? 
– На мой взгляд, наиболее перспективным является ис-
следование этиопатогенеза разных форм диабетичес-
кой невропатии. Оно будет способствовать созданию 
новых методов лечения, а также определению факторов 
риска развития неврологических осложнений сахарно-
го диабета. Работы в этой области также могут содейс-
твовать появлению новых стандартов профилактики 
и лечения диабетических невропатий.
Еще одним перспективным направлением считаю ге-
нетические исследования сахарного диабета. В насто-
ящее время роль генетических факторов в развитии 
заболевания и его осложнений доказана. Дальнейшие 
генетические исследования позволят приблизиться 
к идентификации генов, предрасполагающих к разви-
тию осложнений, и разработать эффективные методы 
прогнозирования течения заболевания и профилак-
тики развития его осложнений.

– Какие меры сейчас принимаются в мире для улуч-
шения оказания медицинской помощи пациентам 
с сахарным диабетом?
– Тема профилактики, диагностики и лечения сахар-
ного диабета и его осложнений сегодня привлекает 
внимание большого числа специалистов в  разных 
странах. Разрабатываются программы, предусматри-
вающие раннюю диагностику заболевания, иннова-
ционные методы его профилактики и лечения, прово-
дятся клинические исследования. 
Будем надеяться, что в недалеком будущем в клини-
ческой практике появятся новые эффективные мето-
ды ранней диагностики и терапии сахарного диабета, 
которые позволят своевременно предупреждать раз-
витие и прогрессирование осложнений, в том числе 
поражение центральной и периферической нервной 
системы.  
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Фокальные 
и мультифокальные 
периферические невропатии 
при сахарном диабете 
О.С. Левин 
Адрес для переписки: Олег Семенович Левин, oslevin@mail.ru

Поражения периферической нервной системы относятся к наиболее частым 
осложнениям сахарного диабета (СД), наряду с поражением глаз и почек. 
Большинство случаев поражения периферической нервной системы при СД 
составляет полиневропатия, характеризующаяся диффузным симметричным 
поражением нервных волокон. К диагностике и лечению полиневропатии обычно 
привлечено основное внимание неврологов и эндокринологов, оказывающих 
помощь пациентам с СД. Между тем фокальные и мультифокальные 
формы поражения периферической нервной системы (радикулопатии 
и радикулоплексопатии, множественные и изолированные мононевропатии) 
хотя и встречаются реже, протекают более остро, драматично и зачастую 
вызывают сложные проблемы в диагностике и лечении. В их развитии ключевую 
роль играет сосудистый механизм, тогда как метаболические нарушения 
имеют более важное значение в формировании медленно прогрессирующих 
полиневропатий. Поскольку в развитии фокальных и мультифокальных 
форм диабетической невропатии решающее значение имеет диабетическая 
микроангиопатия, важным направлением в их терапии может считаться 
применение препаратов с вазомоторным действием (прежде всего 
пентоксифиллина), которые способны предотвращать или корригировать 
дисфункцию нервных волокон за счет улучшения перфузии и оксигенации 
нервной ткани. 

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая невропатия, фокальная 
невропатия, диабетическая радикулоплексопатия, пентоксифиллин

Поражения периферической 
нервной системы отно-
сятся к  наиболее частым 

осложнениям сахарного диабета 

(СД), наряду с  поражением глаз 
и  почек. По  данным различных 
исследований, частота перифери-
ческих невропатий среди больных 

СД варьирует в  широких преде-
лах – от  10 до  90% в  зависимос-
ти от  методологии исследования 
и  применяемых критериев диа-
гностики. В  среднем она состав-
ляет около 25%, при углубленном 
неврологическом исследовании 
возрастает до 50%, а при примене-
нии электрофизиологических ме-
тодов исследования, исследовании 
вегетативных функций и количес-
твенной оценке чувствительнос-
ти – до  90%. У  5–10% пациентов 
неврологические нарушения яв-
ляются первыми симптомами за-
болевания и позволяют в последу-
ющем диагностировать СД [1–3]. 
Большинство случаев поражения 
периферической нервной системы 
при СД составляет полиневропа-
тия, характеризующаяся систем-
ным избирательным поражением 
нервных волокон. К диагностике 
и лечению полиневропатии обыч-
но привлечено основное внима-
ние неврологов и эндокринологов, 
оказывающих помощь пациентам 
с СД. Между тем другие фокальные 
и мультифокальные формы пора-
жения периферической нервной 
системы хотя и встречаются реже, 
протекают более драматично и за-
частую вызывают проблемы в диа-
гностике и  лечении. Во  многом 
это объясняется тем, что фокаль-
ные и мультифокальные невропа-
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тии возникают на ранней стадии 
СД, когда основной диагноз еще 
не поставлен [1, 4, 5].

Классификация 
диабетической невропатии
Варианты диабетической невро-
патии различаются по  клинике, 
патогенезу, гистологическим изме-
нениям, течению, реакции на ле-
чение, прогнозу (см. таблицу). Как 
и  другие заболевания перифери-
ческой нервной системы, диабети-
ческие невропатии условно могут 
быть разделены [1, 6]:

 ✓ на фокальные (мононевропатии, 
радикулопатии, плексопатии);

 ✓ множественные, или мультифо-
кальные (радикулоплексопа тии, 
мно жественные невро патии, мно-
жественные радику лопатии);

 ✓ диффузные (полиневропатии) .
Полиневропатия – наиболее час-
тая форма поражения перифери-
ческой нервной системы при СД, 
которая характеризуется диффуз-
ным поражением нервных воло-
кон, вовлекающим их независимо 
от того, в состав какого нерва они 
структурно входят, и  проявля-
ющимся относительно симмет-
ричной симптоматикой. Особен-
ностью СД является комбинация 
различных форм поражения пе-
риферической нервной системы, 
поэтому выделить чистые формы 
представляется возможным дале-
ко не всегда [1, 7]. 
По течению диабетические невро-
патии можно разделить на острые 
(краниальные и другие мононев-
ропатии, радикулопатии, радику-
лоплексопатия, острая сенсорная 
полиневропатия и  др.) и  хрони-
ческие (дистальная сенсомотор-
ная и  вегетативная полиневро-
патии, туннельные невропатии 
и т.д.). Первые часто бывают обра-
тимыми, могут развиться на лю-
бой стадии диабета, в  том числе 
на ранней, а их тяжесть плохо кор-
релирует с  уровнем гиперглике-
мии. Невропатии с грубым дефек-
том могут развиться даже на фоне 
умеренной гипергликемии. Они 
чаще возникают у пациентов с СД 
2 типа, особенно у мужчин сред-
него и пожилого возраста, и могут 
не  сопровождаться другими ос-

ложнениями СД. Вторые наблю-
даются более часто и, как правило, 
возникают у лиц, длительно стра-
дающих СД и  имеющих другие 
его осложнения. Они примерно 
с  одинаковой частотой наблюда-
ются у пациентов с СД 1 и 2 типов, 
у мужчин и женщин. Их тяжесть 
в большей степени соответствует 
уровню и длительности гипергли-
кемии. 
По распределению симптомов не-
вропатии могут быть разделены 
на симметричные и асимметрич-
ные. По определению только пер-
вые могут быть формально отнесе-
ны к полиневропатиям и в данной 
статье не рассматриваются. 
Асимметричные формы связаны 
с фокальным и мультифокальным 
поражением периферической не-
рвной системы. 
Весьма вероятно, что в  основе 
различных вариантов диабети-
ческой невропатии могут лежать 
неодинаковые механизмы. В час-
тности, при остро развивающих-
ся асимметричных невропатиях 
ключевую роль играет сосудистый 
механизм, тогда как метаболичес-
кие нарушения имеют более важ-
ное значение в развитии медленно 
прогрессирующих симметричных 
полиневропатий.

Диабетическая 
радикулоплексопатия
Диабетическая радикулоплексо-
патия характеризуется мультифо-
кальным поражением корешков, 
спинномозговых нервов и  спле-
тений преимущественно на пояс-
нично-крестцовом уровне (диабе-
тическая пояснично-крестцовая 
радикулоплексопатия – ДПКРП). 
В  прошлом для ДПКРП исполь-

зовали термины «диабетическая 
моторная невропатия», «диабе-
тическая амиотрофия», «синдром 
Брунса – Гарланда», «проксималь-
ная диабетическая невропатия», 
«диабетическая полирадикулопа-
тия» и т.д.
Клинически ДПКРП проявляется 
двумя формами, различия между 
которыми весьма условны: асим-
метричной, как правило с  более 
быстрым развитием, и  симмет-
ричной – с более медленным раз-
витием и преимущественным по-
ражением дистальных участков 
проксимальных моторных вет-
вей. Хотя асимметричную форму 
чаще связывают с ишемическим 
повреждением нервных волокон 
вследствие микроангиопатии, 
а  симметричную – с  метаболи-
ческим поражением, по-видимо-
му, они образуют единый спектр 
и имеют общие механизмы пато-
генеза. Одним из  полюсов этого 
спектра можно считать односто-
ронние радикулопатии, которые 
рассмотрены ниже [3, 6, 8].
В последние годы накапливаются 
данные о том, что в части случа-
ев ДПКРП обусловлена аутоим-
мунным микроваскулитом, кото-
рый вызывает ишемию нервных 
стволов с развитием аксональной 
дегенерации и  сегментарной де-
миелинизации, в связи с чем пред-
принимаются попытки ее лечения 
иммунотропными средствами [3].
Распространенность ДПКРП не-
известна, однако, по  некоторым 
данным, она развивается при-
мерно у 1% больных СД. ДПКРП 
может быть первым проявлением 
диабета, но  чаще возникает при 
длительном его течении. Несмотря 
на то что ДПКРП часто вызывает 

Таблица. Формы диабетической невропатии

Течение Симметричные Асимметричные
Острые/обратимые Транзиторная гипергликемическая 

полиневропатия
Острая сенсорная 
полиневропатия 
Проксимальная моторная 
невропатия

Радикулоплексопатия 
Множественная 
мононевропатия 
Краниальные 
невропатии

Хронические/
прогрессирующие

Дистальная сенсомоторная 
полиневропатия 
Вегетативная полиневропатия

–
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тяжелые неврологические рас-
стройства, она тем не менее имеет 
благоприятный прогноз – в тече-
ние нескольких месяцев (иногда 
одного-двух лет) у подавляющего 
большинства больных происходит 
спонтанное восстановление.
Асимметричная форма ДПКРП 
(асимметричная проксимальная 
моторная полиневропатия, диа-
бетическая амиотрофия второго 
типа) преимущественно характе-
ризуется мультифокальным пов-
реждением верхнепоясничных 
корешков и/или поясничного 
сплетения.
Первым проявлением обыч-
но бывает интенсивный боле-
вой синдром, преимущественно 
по  передней поверхности бедра, 
в  пояснице, иногда ягодице, ко-
торый часто ошибочно прини-
мается за  вертеброгенную люм-
боишиалгию. Однако в  отличие 
от  вертеброгенной боли пациен-
ты с диабетической невропатией, 
чтобы приглушить боль, которая 
часто усиливается ночью, вынуж-
дены вставать с постели и ходить 
по комнате. В отличие от дисталь-
ной полиневропатии больные час-
то могут назвать день, когда у них 
развилось заболевание. Боль мо-
жет быть различного характера: 
простреливающая или пронизы-
вающая, жгучая, глубинная моз-
жащая и т.д. Иногда боль бывает 
столь сильной, что требует введе-
ния наркотических анальгетиков.
Вслед за болевым синдромом в те-
чение нескольких дней или недель 
развиваются слабость и атрофия 
передних мышц бедра и мускула-
туры тазового пояса, иногда с фас-
цикуляциями мышц. Из-за  сла-
бости мышц и  боли у  больных 
особенно затруднены вставание 
со стула и подъем по лестнице. На-
рушения чувствительности обыч-
но минимальны или отсутствуют. 
Иногда выявляются гипералгезия 
и механическая аллодиния, харак-
теризующаяся тем, что тактиль-
ные раздражения ощущаются как 
болевые.
Нередко отмечается усиление или 
появление боли при разгибании 
тазобедренного сустава (положи-
тельный симптом Вассермана). 

Первоначально односторонняя, 
симптоматика со временем стано-
вится более распространенной и, 
как правило, переходит на другую 
сторону, оставаясь асимметрич-
ной. У  части пациентов вовлека-
ются не  только проксимальные, 
но и дистальные отделы конечнос-
тей. Иногда амиотрофия сопровож-
дается необъяснимым снижением 
массы тела (на 10–50%) и диабети-
ческой кахексией. У таких больных 
часто подозревают злокачествен-
ные новообразования.
Осмотр выявляет слабость и  ат-
рофию передних мышц бедра, 
слабость сгибателей бедра (под-
вздошно-поясничной мышцы) 
и мышц, приводящих бедро. В то 
же время функция ягодичных 
мышц и задней группы мышц бед-
ра остается относительно сохран-
ной. Снижение чувствительности 
может быть выражено минималь-
но. Коленный рефлекс обычно 
выпадает. Хотя функция разгиба-
телей и сгибателей стоп часто ос-
тается сохранной и больные могут 
успешно ходить как на пятках, так 
и  на носках, у  многих больных 
одновременно отмечаются прояв-
ления дистальной симметричной 
полиневропатии.
Чаще всего вовлекаются мышцы, 
иннервируемые бедренным и за-
пирательным нервами, что указы-
вает на поражение корешков L2–
L4 или поясничного сплетения. 
Различить эти два состояния мож-
но лишь с помощью электромио-
графии (ЭМГ), которая выявляет 
денервационные изменения в па-
распинальных мышцах только при 
радикулопатии, но не при плексо-
патии. У  больных нередко отме-
чаются фасцикуляции мышц, как 
спонтанные, так и провоцируемые 
перкуссией. Изредка амиотрофия 
возникает в области верхних ко-
нечностей.
При стимуляции бедренного 
нерва выявляется уменьшение 
амплитуды М-ответа при негру-
бом снижении скорости прове-
дения по  моторным волокнам, 
при игольчатой ЭМГ – призна-
ки денервации и  реиннервации 
в  проксимальных и  дистальных 
мышцах, свидетельствующие 

об аксональном типе поражения. 
Тем не  менее при исследовании 
биоптата промежуточного кож-
ного нерва бедра и запирательно-
го нерва иногда отмечаются при-
знаки демиелинизации, а также 
воспалительная инфильтрация 
vasa nervorum. Иногда выявляет-
ся увеличение латенции F-волны. 
Анализ данных электронейро-
миографии может затрудняться 
и  из-за наличия признаков со-
путствующей дистальной сенсо-
моторной полиневропатии [4, 8].
При исследовании цереброспи-
нальной жидкости может отме-
чаться повышение уровня белка, 
в некоторых случаях – минималь-
ный лимфоцитарный плеоцитоз. 
Иногда выявляется увеличение 
скорости оседания эритроцитов. 
При проведении магнитно-резо-
нансной томографии могут выяв-
ляться изменения интенсивности 
сигнала от пояснично-крестцовых 
корешков и сплетения.
Даже в  тяжелых случаях, когда 
больные на некоторое время утра-
чивают способность к  самостоя-
тельному передвижению, прогноз 
относительно благоприятен. Боль 
обычно проходит в  течение не-
скольких недель, но иногда длит-
ся шесть – девять месяцев. Парез 
и атрофия сохраняются в течение 
многих месяцев. Иногда восста-
новление занимает несколько лет, 
а у  некоторых больных сохраня-
ется резидуальный дефект. Вос-
становление коленного рефлекса 
происходит лишь у 50% больных.
Дифференциальную диагностику 
приходится проводить с  радику-
лопатиями и  плексопатиями не-
диабетической природы (в  част-
ности, с гематомой или лимфомой 
ретроперитонеального пространс-
тва), со сдавлением конского хвос-
та (например, при травме или 
опухоли), стенозом пояснично-
го позвоночного канала, а также 
с  ишемией мышц бедра, возни-
кающей иногда при тяжелом СД 
и проявляющейся острой болью, 
локальной болезненностью и оте-
ком бедра. Особенно часто пора-
жаются латеральная головка че-
тырехглавой мышцы, отводящие 
мышцы и двуглавая мышца бедра.
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Симметричная форма ДПКРП 
(симметричная проксимальная 
моторная полиневропатия, или 
диабетическая амиотрофия перво-
го типа) встречается существенно 
реже, ее выделение в  отдельную 
форму оспаривается многими 
авторами. Она характеризует-
ся подостро, на  протяжении не-
скольких недель или месяцев, на-
растающей слабостью и атрофией 
проксимальных мышц ног (пре-
жде всего четырехглавой мышцы 
бедра, подвздошно-поясничной 
мышцы и  задних мышц бедра), 
иногда – мышц плечевого поя-
са и плеча. У некоторых больных 
возникает слабость в дистальных 
отделах конечностей. Как и  при 
асимметричной форме, может от-
мечаться тяжелый болевой синд-
ром, однако нарушения чувстви-
тельности выражены минимально 
или отсутствуют. Сухожильные 
и  периостальные рефлексы вы-
падают. Электрофизиологически 
выявляются признаки как сег-
ментарной демиелинизации, так 
и аксонопатии. При исследовании 
цереброспинальной жидкости 
обычно выявляется умеренное по-
вышение уровня белка – до 1 г/л. 
На фоне нормогликемии обычно 
наблюдается хорошее восстанов-
ление в  течение нескольких ме-
сяцев, однако иногда оно бывает 
неполным.
Данное состояние иногда оши-
бочно принимают за  первичное 
мышечное поражение или миело-
патию. Избежать ошибки помога-
ют тщательный осмотр, выявляю-
щий нарушение чувствительности 
и выпадение рефлексов на верхних 
и  нижних конечностях, отсутс-
твие проводниковых нарушений, 
данные электронейромиографии, 
а также исследование активности 
креатинфосфокиназы, повышение 
которой характерно для многих 
миопатий.

Другие варианты фокальной 
диабетической невропатии
Диабетическая радикулопатия 
близка к  описанной выше ради-
кулоплексопатии и  некоторыми 
авторами рассматривается как ее 
разновидность. Радикулопатия 

чаще всего вовлекает грудные, 
поясничные и  крестцовые, реже 
шейные корешки. Обычно она 
сопровождается болью и потерей 
чувствительности, гиперестезией 
или аллодинией в соответствую-
щей зоне иннервации. В результа-
те поражения нижнегрудных (D6–
D12) корешков развивается так 
называемая торакоабдоминальная 
радикулоневропатия. Клинически 
обычно выявляется поражение 
одного-двух смежных корешков. 
Иногда симптоматика бывает 
двусторонней и  сопровождается 
признаками поражения верхнепо-
ясничных корешков.
Характерна интенсивная опоя-
сывающая боль в  средней или 
нижней части грудной клетки, 
иррадиирующая в  верхние или 
средние отделы живота, которую 
нередко ошибочно принимают 
за проявление патологии органов 
брюшной полости, сердца, плевры. 
Иногда таких больных даже под-
вергают операции (особенно час-
то холецистэктомии). Вследствие 
тактильной аллодинии малейшее 
соприкосновение с  одеждой или 
постельным бельем может усили-
вать боль.
При исследовании выявляет-
ся гипестезия или гиперестезия 
в  соответствующих дерматомах. 
Одновременно страдают и двига-
тельные волокна, но их поражение 
чаще остается субклиническим. 
При вовлечении нескольких смеж-
ных корешков, иннервирующих 
мышцы стенки живота, возмож-
но формирование абдоминальной 
грыжи. Клинически состояние на-
поминает опоясывающий герпес 
до появления высыпаний.
Денервация параспинальных 
мышц при ЭМГ свидетельствует 
о поражении корешка или спин-
номозгового нерва. Боль обычно 
проходит в  течение нескольких 
дней, тогда как нарушение чувс-
твительности регрессирует в тече-
ние четырех – шести недель.
Радикулопатии возникают пре-
имущественно у  пожилых боль-
ных СД 2 типа и  реже при про-
должительном СД 1 типа. Быстрое 
развитие симптомов часто на-
водит на  мысль об  остром тора-

кальном или абдоминальном за-
болевании, что заставляет врачей 
проводить ряд диагностических 
процедур, оказывающихся тщет-
ными (следует отметить, что боль 
при инфаркте миокарда может от-
сутствовать при развитии вегета-
тивной невропатии) [9].
Радикулопатия проявляется стро-
го унилатеральными симптомами 
и  часто сопровождается призна-
ками легкой полиневропатии. Раз-
решение симптомов происходит 
самое большее в течение трех ме-
сяцев.
Мононевропатии чаще всего пред-
ставлены компрессионными (тун-
нельными), реже некомпресси-
онными невропатиями, которые, 
как правило, возникают на фоне 
полиневропатии и  бывают двус-
торонними. Особенно часто вы-
является компрессия срединного 
нерва в  области запястного ка-
нала и локтевого нерва в области 
локтя. Выраженные нарушения 
чувствительности или амиотро-
фии в  области кисти у  больных 
с  минимальным вовлечением 
ног обычно обусловлены именно 
синдромом запястного канала. 
На ногах чаще поражаются боль-
шеберцовый, бедренный нервы, 
латеральный кожный нерв бедра, 
малоберцовый нерв. Поражение 
нервов сопровождается интенсив-
ной болью. Соответствия между 
их возникновением, состоянием 
углеводного обмена и  проводи-

Радикулопатии возникают преимущественно 
у пожилых больных СД 2 типа и реже 
при продолжительном СД 1 типа. Быстрое 
развитие симптомов часто наводит на мысль 
об остром торакальном или абдоминальном 
заболевании, что заставляет врачей 
проводить ряд диагностических 
процедур, оказывающихся тщетными 
(следует отметить, что боль при инфаркте 
миокарда может отсутствовать при развитии 
вегетативной невропатии)
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мой антидиабетической терапией 
не выявляется [10].
Краниальная невропатия особен-
но часто вовлекает глазодвигатель-
ный (III) нерв, реже – отводящий 
(VI), очень редко – блоковый (IV) 
(острая диабетическая офталь-
моплегия). Обычно поражаются 
лица старше 50 лет. Поражение не-
рвов обычно имеет ишемическую 
природу. Заболевание начинается 
остро с односторонней интенсив-
ной, иногда плохо переносимой 
боли в  периорбитальной облас-
ти, которая опережает появления 
слабости на несколько дней. При 
осмотре наблюдается ограниче-
ние подвижности глазного яблока 
при сохранных зрачковых реакци-
ях. Это объясняется тем, что при 
ишемии страдают центральные 
волокна нерва, тогда как пара-
симпатические волокна, располо-
женные по  периферии, остаются 
сохранными. При компрессии не-
рва, например аневризме задней 
соединительной артерии, первым 
симптомом обычно бывает расши-
рение зрачка. Прогноз благопри-
ятный – полное восстановление 
в  течение трех – шести месяцев. 
Однако иногда процесс несколько 
затягивается. В отдельных случаях 
краниальные невропатии рециди-
вируют.
Множественная мононевропатия 
проявляется острым ишемичес-
ким поражением отдельных пе-
риферических нервов, одновре-
менным или последовательным. 
Некоторые авторы предлагают 
не выделять данную форму как са-
мостоятельную, а рассматривать 
ее как вариант радикулоплексопа-
тии.

Патогенез 
диабетической невропатии
Любая форма диабетической не-
вропатии в  конечном итоге свя-
зана с гипергликемией. Ключевая 
роль гипергликемии подтвержда-
ется тем фактом, что развитие не-
вропатии можно предотвратить, 
если поддержать нормальный уро-
вень глюкозы в  крови в  течение 
длительного времени. Однако при 
фокальной и  мультифокальной 
невропатии патогенная роль ги-

пергликемии опосредована пора-
жением микроваскулярного русла.
Нервная ткань характеризуется 
высоким уровнем метаболизма, 
причем основным источником 
энергии является процесс окис-
ления углеводов. Парадоксально, 
но избыток внутриклеточной глю-
козы оказывает неблагоприятное 
воздействие на функцию нервов. 
В эксперименте показано, что при 
СД выработка энергии нейронами 
снижается на 20–30%.
Следствием повышенного содер-
жания глюкозы в клетках являет-
ся интенсификация нефермента-
тивного гликирования. Это ведет 
к быстрому накоплению в клетках 
токсичных конечных продуктов 
гликирования, которые могут иг-
рать важнейшую роль в развитии 
многих осложнений СД. Содержа-
ние конечных продуктов гликиро-
вания в нервных волокнах и vasa 
nervorum у  больных СД 2 типа 
существенно выше нормы, более 
того – коррелирует с плотностью 
миелинизированных волокон 
в периферическом нерве. В экспе-
рименте показано, что, воздейс-
твуя на специфические рецепторы, 
конечные продукты гликирования 
повышают продукцию моноцита-
ми и эндотелиальными клетками 
цитокинов и адгезивных молекул. 
Диабетическая микроангиопа-
тия, поражающая vasa nervorum, 
вызывает ишемическое повреж-
дение и дегенерацию нервных во-
локон. Микроангиопатия при СД 
характеризуется повреждением 
эндотелиальных клеток за  счет 
накопления гликогенсодержащих 
структур, дегенерацией перици-
тов (клеток, формирующих слой, 
наружный по отношению к эндо-
телию микрососудов, и, возможно, 
играющих роль в поддержании ге-
матоневрального барьера), а так-
же утолщением базальной мем-
браны, что приводит к  сужению 
просвета капилляров и нарушает 
микроциркуляцию в пораженных 
областях. При биопсии нервов 
у  больных СД выявляются утол-
щение стенок и изменение калиб-
ра капилляров, микротромбозы, 
частичная или полная закупорка 
капилляров.

Главным фактором, вызывающим 
повреждение сосудистых стенок, 
по-видимому, является гипергли-
кемия, на фоне которой происхо-
дит увеличение поглощения глю-
козы эндотелиоцитами. 
Накопление конечных продуктов 
гликирования, продуктов воспале-
ния, интенсификация перекисно-
го окисления липидов могут быть 
основными факторами, приводя-
щими к  дисфункции эндотелия. 
О  дисфункции эндотелиальных 
клеток свидетельствует повыше-
ние уровня эндотелина в плазме, 
что в свою очередь усугубляет по-
ражение сосудистой стенки.
Дисфункция эндотелия приводит 
к снижению продукции NO, про-
стациклина PGI2 и  увеличению 
содержания в  плазме фактора 
Виллебранда. В результате могут 
повышаться свертывающая актив-
ность крови и уровень активации 
тромбоцитов. 
Дисфункция тромбоцитов при 
СД выражается в повышении ме-
таболизма арахидоновой кислоты 
и продукции тромбоксана, а также 
в снижении продукции NO. Таким 
образом, снижение продукции NO 
может быть результатом дисфун-
кции как эндотелиальных клеток, 
так и тромбоцитов.
Ключевое значение в  развитии 
диабетической невропатии имеют 
повышенная продукция свобод-
ных радикалов и истощение анти-
оксидантных механизмов с разви-
тием окислительного стресса. 
Предполагают, что определенную 
роль в  развитии диабетической 
невропатии, особенно радикуло-
плексопатии и  множественной 
мононевропатии, играют воспали-
тельные аутоиммунные процессы. 
В частности, у больных диабети-
ческой радикулоплексопатией вы-
являлась повышенная продукция 
провоспалительных цитокинов, 
а при исследовании биоптата не-
рвов – признаки васкулита. 

Лечение 
диабетической невропатии
Диабетическую невропатию про-
ще предупреждать, чем лечить. 
Хороший контроль СД позволя-
ет существенно снизить риск ее 

Тема номера: неврологические осложнения сахарного диабета



11
Эндокринология. № 3

развития. В исследовании DCCT 
(1993), включавшем более тысячи 
больных СД 1 типа, было показа-
но, что на фоне интенсивной ин-
сулинотерапии частота развития 
невропатии и  микроангиопатий 
через шесть с половиной лет была 
на 60% ниже, чем при традицион-
ной терапии инсулином. 
Аналогичные выводы были сде-
ланы и  в исследовании UKPDS, 
включавшем более 5000 больных 
СД 2 типа. Показано, что при про-
ведении интенсивной терапии, 
при которой уровень глюкозы 
поддерживался на  уровне ниже 
6  ммоль/л, частота полиневро-
патии к  концу девятого года ис-
следования была на 16%, к концу 
пятнадцатого года – на 40% ниже, 
чем в группе пациентов, у которых 
концентрация глюкозы поддержи-
валась на  более высоком уровне 
(≤ 15 ммоль/л). 
Связь между улучшением кон-
троля гипергликемии и  более 
благоприятным течением невро-
патии особенно четко прослежи-
вается у  пациентов с  СД 1 типа, 
в  то же время у  пациентов с  СД 
2 типа ситуация менее определен-
ная. В нескольких исследованиях 
не  удалось показать, что более 
интенсивная терапия СД 2 типа 
ускоряет регресс симптомов или 
хотя бы замедляет прогрессиро-
вание невропатии. Нет убедитель-
ных данных о том, что перевод 
больных СД 2 типа, страдающих 
диабетической невропатией, с пе-
роральных противодиабетических 
препаратов на  инсулин способс-
твует стабилизации или улучше-
нию их состояния. Тем не  менее 
при развитии диабетической ра-
дикулоплексопатии (диабетичес-
кой амиотрофии) на  фоне плохо 
контролируемого СД 2 типа часто 
рекомендуют временно перейти 
на терапию инсулином.
В целом следует отметить, что оп-
тимизация контроля гиперглике-
мии – единственный известный 
метод предупреждения развития 
диабетической невропатии и глав-
ная составляющая ее лечения, но, 
к сожалению, она не решает всех 
проблем, связанных с этим ослож-
нением СД [9, 11–13]. Таким об-

разом, сохраняется потребность 
в  лекарственных средствах, воз-
действующих на различные звенья 
патогенеза диабетической невро-
патии.

Применение препаратов 
нейрометаболического действия
Для лечения диабетической не-
вропатии в  разные годы были 
предложены различные средства 
нейрометаболического действия, 
однако в  клинической практике 
наиболее широкое распростране-
ние получили препараты жиро-
растворимых производных тиа-
мина и тиоктовой кислоты.
Механизм действия тиамина при 
диабетической невропатии может 
быть связан прежде всего с  его 
способностью тормозить глико-
лиз, образование лактата и  ко-
нечных продуктов гликирования. 
Благодаря этому ослабляется ток-
сический эффект гипергликемии. 
Тормозя гликирование белков, 
тиамин и  его активный метабо-
лит  – тиаминпирофосфат могут 
препятствовать развитию невро-
патии у больных СД и способство-
вать регрессу поражения нервных 
волокон. 
Бенфотиамин создает более вы-
сокую концентрацию тиамина 
в крови, чем традиционные препа-
раты, причем после его приема до-
статочно высокая концентрация 
поддерживается в  течение более 
длительного времени [14]. Кроме 
того, бенфотиамин значительно 
лучше проникает через гематонев-
ральный барьер и  создает более 
высокую концентрацию внутри 
нервного волокна. Применение 
бенфотиамина может способство-
вать регрессу болевого синдрома, 
нарушений чувствительности, 
вегетативных проявлений невро-
патий. Бенфотиамин назначается 
в  виде монотерапии или в  ком-
бинации с  другими витаминами 
группы В. 
Благоприятное влияние тиокто-
вой кислоты на  микроциркуля-
цию у  больных диабетической 
полиневропатией доказано с  по-
мощью видеокапилляроскопии. 
Клиническая эффективность ти-
октовой кислоты при диабети-

ческой невропатии подтверждена 
результатами нескольких рандо-
мизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых иссле-
дований. Применение препара-
тов тиоктовой кислоты позволяет 
уменьшить как субъективные, так 
и  объективные проявления диа-
бетической невропатии, болевой 
синдром, улучшает чувствитель-
ность [13, 15]. При выраженных 
симптомах полиневропатии тиок-
товую кислоту первоначально на-
значают внутривенно в дозе 600 мг 
ежедневно в течение 10–15 дней. 
В наиболее тяжелых случаях внут-
ривенные инфузии проводят бо-
лее длительно – до трех-четырех 
недель. Следует иметь в виду, что 
тиоктовая кислота – фоточувс-
твительное соединение, поэтому 
разведенный препарат должен 
быть защищен от света во время 
инфузии. 
По  окончании курса внутривен-
ных инфузий препарат назначают 
перорально по  600 мг один раз 
в  сутки натощак, обычно за  30–
45  минут до  завтрака. Лечение 
проводят курсами – один-два ме-
сяца с перерывом три месяца.
При ДПКРП, в  основе которой 
может лежать аутоиммунный вас-
кулит, имеется положительный 
опыт применения глюкокорти-
костероидов и иммуноглобулина 
(внутривенно) [3, 4, 8]. Глюкокор-
тикостероиды обычно применя-
ют коротким курсом. В  тяжелых 
случаях с  выраженным болевым 
синдромом используют высокие 
дозы метилпреднизолона (500 мг 
внутривенно капельно в течение 
трех – пяти дней). В  период ле-
чения глюкокортикостероидами 
следует тщательно контролиро-
вать уровень глюкозы в  крови 
и  своевременно корригировать 
дозу инсулина или пероральных 
противодиабетических препара-
тов. Пациентам с СД не рекомен-
дуется назначать глюкокортикос-
тероиды через день во избежание 
резких колебаний уровня глюкозы 
в крови.
При применении иммуноглобу-
лина (0,5 г/кг/сут в  течение че-
тырех дней) следует учитывать 
повышенный риск развития при 
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СД острого тубулярного некроза 
с развитием почечной недостаточ-
ности. Для поддержания эффекта 
после первого курса лечения мо-
жет потребоваться повторное еже-
месячное внутривенное введение 
иммуноглобулина (0,5 г/кг). При 
плазмаферезе у пациентов с под-
твержденной или подозреваемой 
вегетативной невропатией риск 
весьма серьезных побочных эф-
фектов не  уравновешивается от-
носительно скромными клиничес-
кими достижениями.

Применение пентоксифиллина 
при диабетической невропатии 
Поскольку в развитии фокальных 
и мультифокальных форм диабе-
тической невропатии решающее 
значение имеет диабетическая 
микроангиопатия, поражаю-
щая vasa nervorum и приводящая 
к снижению кровотока (нейровас-
кулярная недостаточность с явле-
ниями эндоневральной гипоксии), 
важным направлением терапии 
может стать применение препа-
ратов с вазомоторным действием, 
которые в  этом случае потенци-
ально способны предотвращать 
или корригировать дисфункцию 
нервных волокон вследствие улуч-
шения перфузии и  оксигенации 
нервной ткани. 
Наиболее убедительные прекли-
нические предпосылки и резуль-

таты клинических испытаний 
имеет применение пентоксифил-
лина. Пентоксифиллин – произ-
водное метилксантина – обладает 
широким спектром клинико-фар-
макологических эффектов. Как 
показывают клинические и  экс-
периментальные данные, пенток-
сифиллин улучшает микроцирку-
ляцию и реологические свойства 
крови. По  фармакологическому 
действию он относится к  несе-
лективным ингибиторам фосфо-
диэстеразы и  может вызывать 
вазодилатацию как за счет эндо-
телийзависимого, так и за счет эн-
дотелийнезависимого механизма. 
Кроме того, пентоксифиллин тор-
мозит продукцию фактора актива-
ции тромбоцитов, снижая их спо-
собность к  агрегации, повышает 
эластичность (деформируемость) 
мембраны эритроцитов и (что мо-
жет быть особенно важным) тор-
мозит продукцию воспалительных 
цитокинов, особенно фактора не-
кроза опухоли альфа [3]. 
Показано, что диабетическая не-
вропатия сопряжена с повышени-
ем уровня циркулирующего фак-
тора некроза опухолей. Фактор 
некроза опухоли альфа нарушает 
кровоснабжение нервных волокон, 
в том числе за счет активации про-
теинкиназы С и стимуляции нук-
леарного фактора каппа В в эндо-
телиальных клетках. В результате 
усиливается синтез эндотелина 1, 
снижается продукция NO и изме-
няется экспрессия молекул адге-
зии. Пентоксифиллин блокирует 
этот механизм, нарушающий мик-
роциркуляцию в vasa nervorum. 
Пентоксифиллин обладает анти-
оксидантным действием – уже 
упоминалась роль окислительно-
го стресса при СД, способствую-
щего развитию эндотелиальной 
дисфункции и  эндоваскулярного 
дефицита. 
Снижение агрегации тромбоцитов 
под действием пентоксифиллина, 
вероятно, зависит от торможения 
фосфодиэстеразы тромбоцитов 
и  повышения в  них уровня цик-
лического аденозинмонофосфата 
(цАМФ). Это снижает продукцию 
тромбоксана, что само по себе, как 
показывают экспериментальные 

данные, способствует повышению 
проводимости по  двигательным 
волокнам при диабетической не-
вропатии. 
Усиление проводимости и кровото-
ка в нервных волокнах с помощью 
пентоксифиллина может блокиро-
ваться ингибиторами циклооксиге-
назы, но не ингибитором синтета-
зы NO. Это свидетельствует о том, 
что позитивное действие пенток-
сифиллина на кровоток в сосудах 
нервов и  нервную проводимость 
может опосредоваться повышени-
ем уровня простациклина [1, 5].
Простациклин способствует дила-
тации сосудов за счет расслабления 
гладких мышц через цАМФ-зави-
симый механизм. Таким образом, 
основное действие пентоксифил-
лина может быть связано с тормо-
жением фосфодиэстеразы, вызы-
вающим повышение уровня цАМФ 
и способствующим вазореклакси-
рующему действию эндогенного 
простациклина. Это позволяет 
частично компенсировать сниже-
ние уровня синтеза простацик-
лина в  сосудах нервных волокон 
и объясняет способность аналогов 
простациклина в  эксперименте 
улучшать проводимость и крово-
ток нервных волокон. Повышение 
кровотока в  нервных волокнах 
сопровождается относительным 
увеличением артериовенозно-
го шунтирования, что находится 
в  соответствии со  способностью 
пентоксифиллина потенцировать 
действие простаноидов. Действие 
пентоксифиллина может усили-
ваться гамма-линоленовой кисло-
той, также способствующей повы-
шению синтеза простаноидов.
Клинические наблюдения по-
казывают, что пентоксифиллин 
способствует уменьшению как 
субъективных, так и  объектив-
ных признаков невропатии и, как 
следствие, может применяться для 
лечения фокальных или мульти-
фокальных форм диабетической 
невропатии. 
Важно, что он также является 
препаратом выбора при переме-
жающейся хромоте у  пациентов 
с атеросклерозом нижних конеч-
ностей, который нередко развива-
ется у пациентов с СД. 

Поскольку в развитии фокальных 
и мультифокальных форм диабетической 

невропатии решающее значение имеет 
диабетическая микроангиопатия, поражающая 

vasa nervorum и приводящая к снижению 
кровотока, важным направлением терапии 

может стать применение препаратов 
с вазомоторным действием, которые в этом 

случае потенциально способны предотвращать 
или корригировать дисфункцию нервных 
волокон вследствие улучшения перфузии 

и оксигенации нервной ткани
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Focal and Multifocal Peripheral Neuropathy during Diabetes Mellitus 

O.S. Levin
Russian Medical Academy of Postgraduate Education 

Contact person: Oleg Semyonovich Levin, oslevin@mail.ru

Injury of peripheral nervous system are considered as the most common complications of diabetes mellitus 
(DM) along with injury of eyes and kidneys. Th e majority of injuries in peripheral nervous system during DM 
are presented by polyneuropathy characterized by diff use symmetric injury of nervous fi bers. Main attention 
of neurologists and endocrinologists providing aid to patients with DM is usually attracted to diagnostics 
and treatment of polyneuropathy. In the meanwhile, focal and multifocal injuries of peripheral nervous system 
(radiculopathy and radiculoplexopathy, multiple and isolated mononeuropathy) are less common, although proceed 
more sharply, dramatically and oft en result in complex problems in diagnostics and treatment. A role in their 
development is played by vascular mechanism, whereas metabolic disturbances are more important in development 
of slowly progressive polyneuropathy. Because diabetic microangiopathy has a critical importance in development 
of focal and multifocal diabetic neuropathy, use of drugs with vasomotor action (primarily pentoxifylline) able 
to prevent or correct dysfunction of nervous fi bers due to improving perfusion and oxygenation of nervous tissue 
is considered as an important therapeutic approach. 
Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, focal neuropathy, diabetic radiculoplexopathy, pentoxifylline 

В зависимости от клинической кар-
тины пентоксифиллин может назна-
чаться как внутривенно капельно 
в дозе 100–200 мг в начале лечения, 
так и перорально в дозе 400 мг два-

три раза в сутки в течение 8–24 не-
дель. Максимальная суточная доза 
препарата составляет 1200 мг. 
Сравнительные исследования про-
демонстрировали более высокую 

эффективность и  безопасность 
оригинального препарата пенток-
сифиллина (Трентал) по  сравне-
нию с таковыми шести его джене-
риков [16].  
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Когнитивные нарушения у пациентов 
с метаболическим синдромом 
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Метаболический синдром – один из самых распространенных типов нарушений 
обмена веществ, встречающийся у 15–30% взрослых и характеризующийся 
сочетанием абдоминального ожирения с дислипидемией, артериальной 
гипертензией, гипергликемией. В развитии основных компонентов 
метаболического синдрома ключевую роль играет инсулинорезистентность. 
Тесная взаимосвязь метаболического синдрома с сердечно-сосудистой 
и неврологической патологией (в том числе сопровождающейся когнитивной 
дисфункцией) определяет важность его своевременной диагностики и терапии. 
Неблагоприятное влияние на деятельность мозга могут оказывать все 
основные клинические составляющие метаболического синдрома, прежде всего 
артериальная гипертензия, ожирение и гипергликемия, и особенно их 
комбинация. Основные направления лечения метаболического синдрома 
включают меры по снижению массы тела, в том числе повышение физической 
активности, прием препаратов, повышающих чувствительность тканей 
к инсулину, гиполипидемических и антигипертензивных средств. Обсуждаются 
возможности современных пептидергических средств в коррекции когнитивной 
дисфункции у пациентов с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: метаболический синдром, когнитивные нарушения, деменция, 
Ноопепт

Одним из  самых распро-
страненных нарушений 
обмена веществ явля-

ется метаболический синдром. 
Среди взрослых его частота, 
по данным разных авторов, со-
ставляет 15–30%. В ближайшие 
20 лет ожидается увеличение 
числа таких пациентов на 50%. 
Тесная взаимосвязь метаболи-
ческого синдрома с  сердечно-
сосудистой и  неврологической 
патологией определяет ва ж-
ность своевременной диагнос-
тики и терапии имеющихся на-
рушений. 

Метаболический синдром
Метаболический синдром харак-
теризуется сочетанием абдоми-
нального (висцерального) ожи-
рения с дислипидемией (высоким 
уровнем триглицеридов при от-
носительно низком уровне ли-
попротеинов высокой плотности), 
артериальной гипертензией, ги-
пергликемией вследствие наруше-
ния толерантности к глюкозе или 
сахарного диабета (СД) 2 типа. 
Метаболический синдром при-
нято диагностировать при на-
личии трех и более из пяти кри-
териев NCEP–ATP III (National 

Cholesterol Education Program – 
Adult Treatment Panel) (см. табли-
цу). Согласно данным критериям 
метаболический синдром может 
быть констатирован у  пациен-
тов с нарушением толерантности 
к глюкозе и дислипидемией даже 
в отсутствие признаков СД и ар-
териальной гипертензии [1–4].
Примерно 40% лиц старше 50 лет 
имеют признаки метаболического 
синдрома, который является од-
ним из важнейших факторов рис-
ка развития сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболева-
ний. 
G.M. Reaven (1988), назвавший 
данное состояние «синдромом X», 
первым указал на ключевую роль 
инсулинорезистентности в  раз-
витии основных компонентов 
метаболического синдрома [5]. 
Снижение чувствительности пе-
риферических тканей к  инсули-
ну приводит к  увеличению про-
дукции инсулина и  повышению 
уровня глюкозы в крови, перифе-
рических тканях и  центральной 
нервной системе. Первоначально 
инсулинорезистентность прояв-
ляется лишь как нарушение толе-
рантности к  глюкозе, поскольку 
поджелудочная железа в  состоя-
нии вырабатывать достаточно ин-
сулина, чтобы поддерживать уро-
вень глюкозы ниже критического 
уровня, позволяющего диагности-
ровать СД. Со временем секреция 
инсулина снижается, хотя его по-
вышенный уровень в крови может 
сохраняться за  счет уменьшения 
метаболизма. В  результате уро-
вень глюкозы в крови растет и со 
временем превышает порог, поз-
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воляющий диагностировать СД 
2 типа [6, 7]. 
Непосредственные причины ин-
сулинорезистентности остаются 
понятными. Некоторое значение, 
по-видимому, имеет наследствен-
ная предрасположенность [2]. 
Однако основным фактором раз-
вития метаболического синдро-
ма считается висцеральное ожи-
рение вследствие гиподинамии 
и несбалансированного питания. 
Вырабатываемые жировыми 
клетками соединения (прежде 
всего фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа)) не  только 
способны блокировать инсулино-
вые рецепторы, вызывая инсули-
норезистентность, но и приводят 
к развитию системного воспали-
тельного процесса. Длительная 
периферическая гиперинсули-
немия приводит к  уменьшению 
транспорта инсулина через гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
результатом является снижение 
его уровня в мозге [2, 8–10].

Церебральные эффекты 
инсулина
Длительное время считалось, что 
инсулин не играет сколько-нибудь 
значительной роли в деятельности 
мозга, хотя бы в силу того, что сам 
размер молекулы инсулина пре-
пятствует ее проникновению через 
ГЭБ. Однако в последующем оказа-
лось, что инсулин пересекает ГЭБ 
с помощью специального перенос-
чика и, более того, синтезируется 
клетками коры и гиппокампа [3]. 
И  хотя он не  играет в  мозговой 
ткани той роли в утилизации глю-
козы, которую выполняет в пери-
ферических тканях, его функции 
в мозге весьма заметны, хотя и не-
достаточно изучены [5, 6].
Рецепторы инсулина в  головном 
мозге выявлены преимущест-
венно в лимбических структурах 
(обонятельных луковицах, гиппо-
кампе, гипоталамусе, миндалине, 
перегородке), а также в коре голо-
вного мозга. Значительная числен-
ность рецепторов инсулина в гип-
покампе и средней височной коре 
указывает на его участие в процес-
сах памяти. Экспериментальные 
и нейровизуализационные иссле-

дования подтверждают роль ин-
сулина в регуляции когнитивных 
процессов. Так, введение инсулина 
сопряжено с увеличением нейро-
нальной активности в  теменной 
области и стимуляцией когнитив-
ных процессов [11]. 
Кроме того, инсулин в  головном 
мозге способствует клиренсу бета-
амилоида, усиливая его выведение 
в цереброспинальную жидкость, а 
также снижает его синтез в клет-
ках мозга [9]. 

Метаболический синдром 
и когнитивные нарушения
В целом ряде исследований пока-
зано, что у пациентов с метаболи-
ческим синдромом повышен риск 
развития когнитивных наруше-
ний, как преддементных, так и до-
стигающих степени деменции [11, 
12–18]. При этом влияние инсули-
норезистентности на  когнитив-
ные функции нельзя объяснить 
лишь пожилым возрастом боль-
ных или другими метаболичес-
кими нарушениями, связанными 
со старением. Даже молодые лю-
ди с нарушением толерантности 
к глюкозе хуже выполняли тесты 
на логическую и ассоциативную 
память, независимо от  уровня 
глюкозы в крови в момент тести-
рования [11]. У лиц среднего воз-
раста (40–59 лет) с  нарушением 
толерантности к  глюкозе также 
отмечено снижение показателей 
тестов, оценивающих нейроди-
намические и мнестические про-
цессы (независимое от  влияния 
других факторов) относительно 
возрастной нормы. Аналогичное 
когнитивное снижение отмечено 
у лиц среднего возраста с СД 2 ти-
па [13, 15, 17, 19]. 
С возрастом когнитивные наруше-
ния, обусловленные инсулиноре-

зистентностью, имеют тенденцию 
к нарастанию, даже в отсутствие 
СД 2 типа, при этом преимущес-
твенно ухудшается выполнение 
тестов на внимание, регуляторные 
функции, слухоречевую память 
с  немедленным и  отсроченным 
воспроизведением, что указывает 
на преобладание подкорково-лоб-
ного типа нейропсихологичес-
ких нарушений. Зрительно-про-
странственные и речевые функции 
остаются относительно сохранны-
ми. 
Отмечена связь метаболического 
синдрома с развитием депрессии, 
что также может вносить вклад 
в развитие когнитивной дисфун-
кции и согласуется с подкорково-
лобным нейропсихологическим 
профилем. У пациентов с умерен-
ным когнитивным расстройством, 
страдающих метаболическим син-
дромом, риск конверсии в демен-
цию повышается примерно в 2 ра-
за [3, 13]. 
Показано, что когнитивный де-
фицит может уменьшаться при 
хорошем контроле уровня глюко-
зы в крови. Однако когнитивные 
нарушения при инсулинорезис-
тентности могут быть необрати-
мыми, особенно при умеренном 
и тяжелом СД 2 типа, и продол-
жать нарастать с  увеличением 
возраста и длительности заболе-
вания [10].

Механизм развития 
когнитивных нарушений 
при метаболическом синдроме
Неблагоприятное влияние на де-
ятельность мозга могут оказывать 
все основные клинические состав-
ляющие метаболического синд-
рома, прежде всего артериальная 
гипертензия, ожирение и  гипер-
гликемия. При комбинации не-

Таблица. Критерии диагностики метаболического синдрома NCEP – ATP III
Критерий Значение
Окружность талии, см > 88 у женщин 

> 102 у мужчин
Уровень триглицеридов в крови, мг% > 150 
Уровень липопротеинов высокой плотности, мг% < 50 у женщин 

< 40 у мужчин 
Артериальное давление, мм рт. ст. > 130/85 или контролируемая гипертензия
Уровень глюкозы натощак, мг% > 100 
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скольких факторов риск развития 
когнитивных расстройств сущест-
венно увеличивается. В то же вре-
мя показано, что когнитивное сни-
жение в большей степени зависит 
от инсулинорезистентности [3, 10, 
13, 20].
Влияние инсулинорезистентности 
может быть опосредовано измене-
нием уровня глюкозы в крови. Го-
ловной мозг крайне чувствителен 
к изменению уровня глюкозы, так 
как, составляя только 2% от общей 
массы тела, потребляет примерно 
25% доступной глюкозы. При об-
щей тенденции к  гипергликемии 
при метаболическом синдроме 
уровень глюкозы становится бо-
лее вариабельным, что не  может 
не сказываться на работе мозга. 
Риск умеренных когнитивных на-
рушений повышается с  увеличе-
нием уровня гликированного ге-
моглобина как у больных СД, так 
и у больных без СД. 
Гиппокамп и лобные доли можно 
считать основными мишенями 
метаболического синдрома. Это 
может быть связано с более вы-
сокой потребностью в  глюкозе 
и предопределять особую уязви-
мость данных структур к дизре-
гуляции ее уровня, а также высо-
кую частоту нарушений памяти 
и регуляторных функций [8, 14, 
19, 21].
Предполагают, что повышение 
активности гиппокампа, со-
провождающееся усиленным 
расходованием глюкозы, может 
приводить к  функциональной 
гипогликемии, что нарушает те-
чение мнестических процессов. 
Так как глюкоза пассивно не про-
никает через ГЭБ, ее транспорт 
обеспечивается специальными 
белками-переносчиками (GLUT), 
особенно GLUT-1, локализую-
щимся в  эндотелиальных клет-
ках кровеносных сосудов. Чтобы 
компенсировать повышенный 
расход глюкозы, должны рас-
шириться мелкие сосуды, в  ре-
зультате больше транспортеров 
GLUT-1 контактируют с  кро-
вью (рекрутирование капилля-
ров). Этот процесс нарушается 
при инсулинорезистентности, 
в  результате острое снижение 

уровня глюкозы в  гиппокампе 
и, возможно, в других мозговых 
структурах при их активации 
остается некомпенсированным, 
что ведет к функциональной ги-
погликемии и  развитию когни-
тивного дефицита. Со временем 
хроническая функциональная 
гипогликемия может приводить 
к развитию атрофического про-
цесса в  гиппокампе и  других 
структурах мозга [11, 22, 23]. 
Снижение реактивности мелких 
сосудов может объясняться пов-
реждением эндотелиальных кле-
ток вследствие гипергликемии. 
Нарушение функции эндотелия 
приводит к нарушению транспор-
та глюкозы через ГЭБ. Кроме того, 
гипергликемия может сопровож-
даться повышенной продукцией 
токсических соединений (напри-
мер, свободных радикалов), что 
способно приводить к поврежде-
нию нейронов.
Важную роль могут играть конеч-
ные продукты гликирования, вы-
работка которых при гиперглике-
мии быстро возрастает. Конечные 
продукты гликирования вызыва-
ют повреждение белков, нарушают 
структуру клеток, способствуют 
развитию окислительного стресса 
и  системной воспалительной ре-
акции [3].
Кроме того, при инсулинорезис-
тентности нарушается функция 
инсулина в мозге, который вовле-
чен в процессы обучения и консо-
лидации следов памяти. Предпо-
лагают, что нарушение функции 
гиппокампа, по  крайней мере, 
частично можно объяснить на-
рушением функции инсулиновых 
рецепторов. Более того, инсулин 
связан с регуляцией тонуса сосу-
дов через влияние на продукцию 
оксида азота в  эндотелиальных 
клетках. Гипергликемия и воспа-
ление препятствуют реализации 
эффектов инсулина, что является 
фактором развития эндотелиаль-
ной дисфункции. Инсулинорезис-
тентность приводит к снижению 
реактивности сосудов и  цереб-
ральной перфузии, что является 
дополнительным фактором раз-
вития функциональной гипогли-
кемии. 

Показано, что инсулинорезистен-
тность коррелирует с  когнитив-
ным статусом только у пациентов, 
имеющих высокие показатели 
воспалительного процесса (С-ре-
активный белок, интерлейкин 6) 
[10]. 

Метаболический синдром 
и цереброваскулярная патология
Основные компоненты метабо-
лического синдрома (артериаль-
ная гипертензия, гиперлипиде-
мия, сахарный диабет) относятся 
к факторам риска развития цереб-
роваскулярной патологии. Риск 
ишемического инсульта и немого 
инфаркта у  лиц с  метаболичес-
ким синдромом увеличивается 
в 2–4 раза, лейкоареоза – в 5 раз. 
Риск развития сосудистой демен-
ции повышается примерно в 5 раз, 
при наличии воспалительных про-
цессов – в 9,5 раз [22, 24–26].
Инсулин оказывает непосредс-
твенное влияние на вазореактив-
ность и региональную перфузию. 
Он повышает продукцию NO – ос-
новного медиатора вазодилатации 
и контролирует вазоконстрикцию 
через эндотелин 1. При инсули-
норезистентности уменьшается 
количество NO и  увеличивается 
уровень эндотелина 1, что спо-
собствует сужению сосудов и сни-
жению наполнения капилляров. 
Эндотелиальная дисфункция 
в свою очередь уменьшает транс-
порт инсулина. Порочный круг – 
прогрессирующая эндотелиальная 
дисфункция и нарастающая инсу-
линорезистентность – замыкает-
ся [19].
Артериальная гипертензия, яв-
ляющаяся одним из компонентов 
метаболического синдрома, усу-
губляет эндотелиальную дисфун-
кцию и ослабляет феномен функ-
циональной гиперемии, который 
обеспечивает координацию де-
ятельности мозговых структур 
и региональной мозговой перфу-
зии. Непосредственной причиной 
нарушения функциональной ги-
перемии являются снижение про-
дукции вазоактивных посредни-
ков (NO), окислительный стресс, 
структурные изменения кровенос-
ных сосудов [3]. 
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Инсулинорезистентность и риск 
развития болезни Альцгеймера
Данные о влиянии инсулиноре-
зистентности на  риск развития 
и  прогрессирования болезни 
Альцгеймера противоречивы. 
С  одной стороны, в  многочис-
ленных исследованиях показана 
связь между СД 2 типа, ожирени-
ем, артериальной гипертензией 
(особенно у лиц среднего возрас-
та) и повышением риска развития 
болезни Альцгеймера в пожилом 
возрасте [17, 23]. Показано, что 
риск таковой у  лиц с  инсулино-
резистентностью повышается 
в 1,3 раза [3]. Недавно опублико-
ванные результаты Роттердамс-
кого исследования показали, что 
риск развития болезни Альцгей-
мера у  больных СД непосредс-
твенно связан с  наличием инсу-
линорезистентности и  уровнем 
инсулина в  крови (но  только 
в  первые три года наблюдения) 
[10]. 
Ранее уже упоминалась роль по-
вышенной продукции ФНО-аль-
фа в патогенезе метаболического 
синдрома. Показано, что в  ве-
ществе головного мозга и  це-
реброспинальной жидкости у па-
циентов с болезнью Альцгеймера 
и умеренным когнитивным рас-
стройством повышено содержа-
ние ФНО-альфа. Сопряженные 
с  этим воспалительные измене-
ния, препятствуя транспорту бе-
та-амилоида из головного мозга, 
способствуют его накоплению, 
что может запускать механизм 
альцгеймеровской дегенерации. 
Нарушение продукции и транс-
порта бета-амилоида может 
усугубляться из-за  нарушения 
липидного обмена. Эксперимен-
тально показано, что повышение 
секреции липопротеинов очень 
низкой плотности на периферии, 
а также увеличение в  рационе 
количества насыщенных жиров 
способствуют накоплению бе-
та-амилоида в  головном моз-
ге [3, 10].
Способствовать отложению ами-
лоида в паренхиме и сосудах го-
ловного мозга может и связанное 
с  патологией мелких церебраль-
ных сосудов повреждение ГЭБ. 

В свою очередь отложение бета-
амилоида в  сосудах головного 
мозга вызывает воспалительный 
процесс, сопровождающийся 
повреждением эндотелия. Таким 
образом, данные процессы могут 
взаимно усиливать друг друга, 
формируя порочный круг [22]. 
Вместе с тем в ряде патоморфо-
логических исследований у  па-
циентов с СД отмечена та же вы-
раженность альцгеймеровских 
изменений в мозге, что и у лиц, 
не  страдавших СД. Более того, 
по данным нескольких патомор-
фологических исследований, 
у пациентов с СД в среднем вы-
явлено более низкое накопление 
амилоида в мозге, чем у лиц того 
же возраста без деменции [27]. 
В  одном из  клинических иссле-
дований у пациентов с болезнью 
Альцгеймера, страдавших СД, 
отмечено более медленное ког-
нитивное снижение, чем у паци-
ентов с  болезнью Альцгеймера 
без СД [25]. У  пациентов с  СД, 
которым проводилось лечение 
диабета, отмечался более низкий 
уровень накопления бета-амило-
ида, чем у лиц, не болевших СД, 
но имевших одинаковый с ними 
уровень деменции, и  примерно 
та же выраженность амилоидной 
патологии, что и у больных СД, 
не  имевших деменции. В  то же 
время у больных СД с деменцией, 
не получавших лечение диабета, 
накопление амилоида было вы-
ражено в той же степени, что и у 
пациентов с деменцией, не имев-
ших СД. По-видимому, противо-
диабетическое лечение препятс-
твует накоплению амилоида, 
хотя и не препятствует развитию 
деменции, которая в данной си-
туации в  большей степени раз-
вивается вследствие церебровас-
кулярной патологии [3, 9, 12, 14, 
24, 28]. 

Общие подходы к лечению 
метаболического синдрома
Основные направления лечения 
метаболического синдрома вклю-
чают [1, 2]:
 ■ снижение массы тела (низко-

калорийная диета, повышение 
физической активности и др.); 

 ■ прием препаратов, повышаю-
щих чувствительность тканей 
к  инсулину: производных тиа-
золидиндиона (например, трог-
литазона или пиоглитазона) 
или бигуанидов (метформина);  
гиполипидемических препара-
тов  (статинов и фибратов); ан-
тигипертензивных средств.

Наличие когнитивного дефицита 
должно учитываться при плани-
ровании терапии: лечение в этом 
случае должно быть максимально 
упрощено и корригироваться по-
этапно, чтобы обеспечить опти-
мальный результат. 
При уже развившемся когнитив-
ном дефиците в  программы ле-
чения должны включаться средс-
тва, улучшающие когнитивные 
функции. В частности, пациентам 
с деменцией, развившейся вследс-
твие болезни Альцгеймера или 
цереброваскулярной патологии, 
показано применение ингибито-
ров холинэстеразы и мемантина, 
у  пациентов с  умеренными ког-
нитивными нарушениями одним 
из препаратов выбора может быть 
Ноопепт.

Применение Ноопепта 
при умеренном когнитивном 
расстройстве
Ноопепт – этиловый эфир N-фе-
нилацетил-L-пролилглицина. 
Препарат относится к  фармако-
логической группе биоактивных 
пептидов. На экспериментальных 
моделях когнитивных наруше-
ний показано, что Ноопепт может 
тормозить высвобождение глута-
мата, противодействуя эксайто-
токсичности, модулировать Н-хо-
линорецепторы, препятствовать 
токсическому воздействию ами-
лоида, активировать антиокси-
дантные системы, повышать экс-
прессию трофических факторов 
в  мозге и  таким образом оказы-
вать нейропротективный эффект. 
Данный профиль фармакологи-
ческих эффектов делает препарат 
перспективным для применения 
у лиц с когнитивными нарушени-
ями, возникающими при метабо-
лическом синдроме.
Клиническое изучение эффек-
тивности и  переносимости Но-
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опепта проведено в  Научно-
исследовательском институте 
фармакологии им. В.В. Закусова, 
Государственном научном центре 
социальной и судебной психиат-
рии им. В.П. Сербского, Москов-
ском научно-исследовательском 
институте психиатрии, Первом 
Московском государственном 
медицинском у ниверсите те 
им. И.М. Сеченова. 
В  ряде клинических исследо-
ваний показан благоприятный 
эффект Ноопепта у  пациентов 
с умеренным когнитивным рас-
стройством. Установлено, что 
в  отличие от  пирацетама Но-
опепт улучшает первоначальную 
обработку информации, ее фик-
сацию и консолидацию, а также 
извлечение. Препарат обладает 
мягким антиастеническим дейс-
твием, поэтому не вызывает из-
быточного стим улиру ющего 
эффекта, усиления тревоги или 
нарушения сна. 
Во всех проведенных исследова-
ниях отмечена хорошая перено-
симость Ноопепта, однако у не-
которых пациентов на  фоне его 
приема наблюдались подъемы 
артериального давления. Это ста-
ло одной из причин проведения 
нами открытого обсервационно-
го клинического исследования 
эффективности и  безопасности 
Ноопепта у  30 пациентов с  дис-
циркуляторной гипертонической 
энцефалопатией и  умеренным 
когнитивным расстройством. 
У  трети из  них, имевших тен-
денцию к более быстрому когни-
тивному снижению, выявлялись 
отдельные признаки метаболи-

ческого синдрома (в том числе СД 
2 типа – у 28% пациентов) [7].
Ноопепт назначался внутрь в те-
чение первого месяца по  одной 
таблетке (10 мг) два раза в  день, 
в течение второго и третьего ме-
сяцев – по одной таблетке три раза 
в день (последний прием не позже 
18 часов).
Результаты исследования свиде-
тельствовали о том, что прием 
Ноопепта способствовал выра-
женному и  умеренному улучше-
нию состояния у 76% пациентов, 
прежде всего за  счет уменьше-
ния выраженности нарушений 
памяти и  внимания. Уменьше-
ние жалоб на  снижение памя-
ти отмечено у  77% пациентов, 
на рассеянность – у 58%, на раз-
дражительность – у 54%, на утом-
ляемость – у 50%. При объектив-
ной оценке когнитивных функций 
установлено достоверное увеличе-
ние оценки по  тесту «Кодирова-
ние» (на 14%), показателя отсро-
ченного воспроизведения в тесте 
на слухоречевую память (на 28%) 
и  зрительной памяти (на  37%), 
оценки по  тесту «Рисование ча-
сов» (на 9%), тесту на фонетичес-
кую речевую активность (на 7%). 
Необходимо отметить, что степень 
улучшения когнитивных функций 
зависела от дозы препарата и до-
стигала максимума при суточной 
дозе 30 мг. Эффект терапии ока-
зался выше у пациентов с дизре-
гуляторным типом когнитивных 
нарушений, наиболее четко свя-
занным с микроваскулярной пато-
логией головного мозга.
Переносимость препарата в  те-
чение периода наблюдения была 

хорошей. Опасение, связанное 
с  возможностью ухудшения те-
чения артериальной гипертен-
зии на  фоне приема Ноопепта, 
не  подтвердилось. Только у  10% 
пациентов, включенных в иссле-
дование, было зафиксировано 
транзиторное повышение арте-
риального давления, не  потре-
бовавшее снижения дозы или 
отмены препарата. Более того, 
к  концу исследования в  группе 
отмечена тенденция к снижению 
артериального давления. Эффек-
тивность и безопасность терапии 
Ноопептом у пациентов с призна-
ками метаболического синдрома 
и  в исследуемой группе в  целом 
не различались.

Заключение
Для достижения более выра-
женных результатов у  пациен-
тов с  когнитивными расстройс-
твами, возникающими на  фоне 
соматической патологии, в  том 
числе метаболического синд-
рома, представляется особенно 
важным не только своевременная 
коррекция соматического стату-
са, но и проведение мероприятий 
по профилактике развития и усу-
губления когнитивного дефицита. 
Важной задачей может стать фор-
мирование когнитивного резерва. 
Решение этой задачи достигается 
не только применением средств, 
улучшающих когнитивные функ-
ции, но и адекватной умственной 
и  физической нагрузкой, актив-
ной социальной деятельностью, 
методиками направленной ней-
ропсихологической реабилита-
ции [29].  
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Cognitive Impairment in Patients with Metabolic Syndrome 

O.A. Gankina, O.S. Levin, F.N. Ilyasova
Russian Medical Academy of Postgraduate Education 

Contact person: Oleg Semyonovich Levin, oslevin@mail.ru

Metabolic syndrome is one of the most common metabolic disorders observed in 15–30% adults, 
which is characterized by combined abdominal obesity together with dyslipidemia, arterial hypertension, 
and hyperglycemia. Insulin resistance plays an important role in developing major components of metabolic 
syndrome. A close relationship between metabolic syndrome and cardiovascular and neurological pathologies 
(including cognitive impairment) determines importance of its timely diagnostics and therapy. All main clinical 
components comprising metabolic syndrome primarily arterial hypertension, obesity and hyperglycemia, especially 
their combination, may exhibit unfavorable infl uence on brain activity. Mainly, treatment of metabolic syndrome 
includes measures on reducing body weight including increased physical activity, administration of drugs elevating 
sensitivity of body tissues to insulin as well as hypolipidemic and anti-hypertensive agents. Opportunity of using 
current peptidergic agents in correction of cognitive impairment in patients with metabolic syndrome is discussed.
Key words: metabolic syndrome, cognitive impairment, dementia, Noopept
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Во всем мире инсульт является ведущей причиной инвалидизации 
и второй по распространенности причиной смерти. У пациентов 
с сахарным диабетом риск инсульта возрастает примерно в два раза. 
Этиология инсульта у больных диабетом связана прежде всего 
с микрососудистым поражением и развитием мелких субкортикальных 
инфарктов. Кроме того, среди таких пациентов высока частота 
поражения крупных внутричерепных сосудов. 
В обзоре рассматриваются факторы риска развития инсульта 
у больных диабетом и роль вмешательств, позволяющих снизить риск 
такового. Подчеркивается важность адекватного контроля гликемии 
как для первичной, так и для вторичной профилактики инсульта.

Ключевые слова: инсульт, сахарный диабет, когнитивные нарушения

Инсульт остается одной 
из самых актуальных ме-
дико-социальных про-

блем, являясь ведущей причиной 
инвалидизации и второй по час-
тоте причиной смерти в популя-
ции. В  России ежегодно регист-
рируется около 450 000 случаев 
инсульта, 70% из которых – ише-
мические [1]. В Москве ежедневно 
регистрируется не менее 120 слу-
чаев инсульта [2].
На сегодняшний день примерно 
10% популяции страдают сахар-
ным диабетом (СД) [3–5]. В насто-
ящее время в мире насчитывается 
около 350 миллионов пациентов, 

в России зарегистрировано поч-
ти 8 млн. Ишемический инсульт 
часто развивается на  фоне дли-
тельного течения диабета (более 
15–20 лет) [6, 7]. Поэтому СД 2 ти-
па считается одним из основных 
факторов риска развития тако-
вого [8]. Риск ишемического ин-
сульта у больных СД 1 типа повы-
шен примерно в той же степени, 
что и у больных СД 2 типа, одна-
ко ввиду более старшего возрас-
та у последних частота инсульта 
выше. 
По данным Фремингемского ис-
следования, относительный риск 
развития инсульта у  пациентов 

с СД в 1,8–6 раз выше среднепо-
пуляционного, риск смерти от ин-
сульта в 2,8 раза выше, чем у лиц 
без СД, и в 3,8 раза – если инсульт 
ишемический [9]. 
Результаты двадцатилетнего по-
пуляционного исследования, 
проведенного в Голландии, про-
демонстрировали, что СД 2 типа 
повышает риск развития кардио- 
и цереброваскулярных заболева-
ний и смерти от них независимо 
от  других факторов риска. При 
этом риск инсульта увеличивал-
ся в  2–6,5 раза среди женщин 
и в 1,5–2 раза среди мужчин [10]. 

Факторы риска, патогенез 
и предикторы инсульта 
при сахарном диабете 2 типа 
Высокая частота ишемического 
инсульта при СД 2 типа может 
объясняться поражением как 
крупных церебральных артерий 
(атеросклероз), так и мелких глу-
боких пенетрирующих артерий 
головного мозга. 
Клинические, эпидемиологичес-
кие и экспериментальные данные 
свидетельствуют, что в  патоге-
незе атеросклероза при СД 2 ти-
па играют определенную роль 
гормональные, метаболические, 
иммунологические и  генетичес-
кие факторы, а также факторы 
внешней среды [11]. Атеросклеро-
тические изменения сосудов у па-
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циентов с СД 2 типа происходят 
на  10–12 лет раньше, чем у  лиц 
с  нормальным гликемическим 
профилем. Помимо церебраль-
ных артерий атеросклероз часто 
поражает артерии сердца и  ног. 
Согласно данным эпидемиологи-
ческих исследований у  больных 
СД ишемическая болезнь сердца 
диагностируется в 2–3 раза чаще, 
чем в популяции, перемежающая-
ся хромота – в 4–7 раз чаще [7, 12, 
13].
В результате неферментативного 
гликозилирования апобелков на-
рушается клиренс липопротеинов 
низкой плотности, что служит 
одной из причин более быстрого 
развития атеросклероза при СД 
2 типа [14, 15].
Немаловажно воздействие инсу-
лина и  глюкозы на  мозг. Небла-
гоприятное влияние метаболи-
ческих нарушений на  мозговую 
ткань осуществляется двумя 
путями: ацидотоксическим, при 
котором глюкоза в  условиях не-
достатка кислорода превращается 
в  молочную кислоту, и  экcайто-
токсическим, при котором проис-
ходит накопление возбуждающих 
аминокислот [5, 16, 17]. Головной 
мозг может приспосабливаться 
к гипер- и гипогликемии, однако 
этого зачастую бывает недоста-
точно. 
Большое значение в развитии це-
реброваскулярной патологии при 
СД 2 типа отводится атероскле-
ротическому поражению сонных 
и позвоночных артерий [18]. Хро-
ническая гипергликемия и  ас-
социированные с  ней метаболи-
ческие нарушения играют далеко 
не последнюю роль. У больных СД 
2 типа каротидный стеноз вследс-
твие атеросклероза встречается 
в  3 раза чаще, чем у  лиц с  нор-
мальным гликемическим профи-
лем [19]. Японские исследователи 
установили связь между толщи-
ной комплекса «интима – медиа» 
сонной артерии (индекс IMT) 
и риском ишемического инсульта 
у пациентов с СД 2 типа. Со зна-
чениями индекса IMT независимо 
коррелировали возраст, величина 
систолического артериального 
давления, уровень гликированно-

го гемоглобина и липопротеинов 
низкой плотности [20]. 
В исследовании SMART показано, 
что бессимптомный стеноз сон-
ных артерий – независимый пре-
диктор инсульта и  даже смерти 
от него у пациентов с инсулинне-
зависимым СД [21].
Заболевания периферических ар-
терий, в том числе и нижних ко-
нечностей, считаются маркером 
системного атеросклероза [22]. 
Результаты многих исследовате-
лей подтверждают повышение 
риска развития кардио- и цереб-
роваскулярных заболеваний при 
поражении периферических ар-
терий [6, 23]. Кроме того, инсу-
линнезависимый тип диабета ас-
социируется с увеличением риска 
летального исхода у  пациентов 
с  поражением периферических 
артерий и уровнем липопротеина 
(а) в сыворотке более 36 мг/дл [24]. 
Гипергликемия – основной фак-
тор развития церебральной мик-
роангиопатии при СД 2 типа [4]. 
Одним из проявлений микроан-
гиопатии является диабетическая 
ретинопатия. Она развивается 
в среднем через 10–15 лет от на-
чала СД и  наблюдается у  90% 
больных [3]. Артериолы сетчатки 
как по морфологии, так и по фи-
зиологии близки к  артериолам 
головного мозга, поэтому их па-
тологические изменения могут 
свидетельствовать о наличии це-
реброваскулярной патологии [25, 
26]. Преходящая монокулярная 
слепота или инфаркт сетчатки мо-
гут быть предвестниками патоло-
гии крупных мозговых артерий. 
После таких нарушений зрения 
ишемический инсульт развива-
ется в бассейне ипсилатеральной 
сонной артерии. 
Кроме того, гипергликемия может 
быть фактором риска развития 
кардиоваскулярных заболеваний 
даже у не страдающих диабетом 
[27]. 
Клинические признаки острого 
нарушения мозгового кровооб-
ращения у пациентов с СД 2 типа 
имеют ряд особенностей. Инсульт 
чаще развивается днем, в период 
активной деятельности, нередко 
на фоне повышенного артериаль-

ного давления. При этом у  лиц 
с СД чаще, чем у лиц без СД, на-
блюдаются атеротромботический 
(41,2 против 27,0%) и лакунарный 
инфаркты (35,1 против 23,9%) 
[28]. Причинами атеротромбо-
тического инсульта, наряду с ате-
росклерозом сосудов мозга, могут 
стать повышение вязкости и свер-
тывающей способности крови 
[29]. Инфаркт мозга нетромбо-
тического характера является 
следствием хронической мозговой 
недостаточности и  может быть 
связан с вегетативной невропати-
ей и окислительным стрессом [30]. 
Наличие СД в  меньшей степе-
ни ассоциируется с  внутримоз-
говыми кровоизлияниями и  в 
большей  – с  субкортикальными 
инфарктами, причем крупные со-
суды поражаются почти в 2 раза 
чаще, чем мелкие [9]. 
Одни исследователи утверждают, 
что различий в функциональных 
исходах инсульта между пациен-
тами с СД и без него нет [31]. Дру-
гие сообщают о более тяжелом 
течении инсульта [32]. 
Установлено, что повышение 
уровня липопротеинов и глюко-
зы в крови у пациентов в острой 
фазе инсульта отражает тяжесть 
острого нарушения мозгового 
кровообращения и  не зависит 
от  предыдущей инсулинорезис-
тентности [33]. Более того, полу-
чены данные, что пациенты с СД 
2 типа в остром периоде инсульта 
не отличаются от лиц без эндок-
ринопатии по  уровню липидов, 
липопротеинов, гликозилирован-
ного гемоглобина [33, 34]. Диабе-
тический тип сахарной кривой 
в первые 48 часов после инсульта 
признан рядом авторов физиоло-
гическим ответом на инсульт как 
у лиц с СД, так и у лиц без СД [26]. 
Доказано, что гипергликемия 
может способствовать увеличе-
нию площади очага поражения 
[35]. Некоторыми авторами уста-
новлено прямое отрицательное 
влияние повышенного уровня 
глюкозы крови на  ишемизацию 
поврежденного участка головно-
го мозга [36]. 
Таким образом, повышение глю-
козы в  крови в  острейшей фазе 
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инсульта, скорее всего, связано 
с нарастающим отеком головно-
го мозга и  ответом организма 
на стресс и отражает тяжесть ос-
трого нарушения мозгового кро-
вообращения. Следовательно, 
данный показатель можно рас-
сматривать в качестве предиктора 
неблагоприятного краткосрочно-
го прогноза [37].
Немые инфаркты головного моз-
га, по данным японских исследо-
вателей, происходят у 13% боль-
ных СД. При этом такие пациенты 
старше и имеют более высокие по-
казатели артериального давления, 
чем пациенты без немых инфарк-
тов. У больных с немыми инфар-
ктами отмечался более высокий 
уровень молекул межклеточной 
адгезии 1 типа (Inter-Cellular 
Adhesion Molecule 1 – ICAM-1), 
однако уровень С-реактивно-
го белка был одинаков в  обеих 
группах. Следовательно, ICAM-1 
может служить маркером немых 
инфарктов, которые способны 
привести к развитию сосудистой 
деменции [38].

Способы профилактики инсульта
СД повышает риск развития ин-
сульта, а также оказывает не-
благоприятное влияние на  его 
течение и  исходы [26], поэтому 
в  популяции больных диабетом 
необходимы тщательная оценка 
факторов риска и рациональная 
профилактика инсульта. Послед-
няя предполагает контроль гли-
кемии, артериальной гипертен-
зии и гиперлипидемии (с учетом 
калибра поражаемых мозговых 
сосудов), повышение физической 
активности, снижение массы тела, 
отказ от курения и т.д. 
Антитромботические препараты 
и статины пациентам с СД назна-
чаются по общим правилам, одна-
ко данные о специфике их эффек-
та в этой популяции отсутствуют.

Восстановление когнитивных 
функций после инсульта 
и противодиабетическая терапия
Важной проблемой является раз-
витие или усугубление когнитив-
ных нарушений после перене-
сенного инсульта. Обследование 

в  динамике 60 пациентов с  СД 
2 типа после инсульта показало, 
что у них хуже протекает процесс 
восстановления когнитивных 
функций. Причиной тому могут 
быть обусловленный гипергли-
кемией тканевый ацидоз, усили-
вающий повреждение нейронов 
в острую фазу инсульта, а также 
характерное для СД поражение 
мелких церебральных сосудов, 
способствующее снижению репа-
ративных возможностей головно-
го мозга.
Вопрос о влиянии сахароснижаю-
щей терапии на процессы восста-
новления, в том числе у пациен-
тов с разным генезом (сосудистым 
или дегенеративным) снижения 
когнитивных функций и  демен-
ции, остается открытым. 
К  настоящему времени опубли-
кованы результаты ряда относи-
тельно краткосрочных клини-
ческих исследований влияния 
различных методов лечения СД 
2 типа на когнитивные функции 
у больных с различными видами 
деменции или умеренными ког-
нитивными расстройствами. 
Так, предполагалось, что тиазо-
лидиндионы и  агонисты PPAR-
гамма, являющиеся сенсити-
заторами инсулина, способны 
приводить к  снижению отло-
жения бета-амилоида и  замед-
лению прогрессирования бо-
лезни Альцгеймера [13, 22, 39]. 
Первоначальное исследование 
росиглитазона у  30 пациентов 
с  болезнью Альцгеймера или 
умеренным когнитивным рас-
стройством продемонстрирова-
ло улучшение показателей при 
проведении теста на  отсрочен-
ное воспроизведение слов через 
четыре и шесть месяцев лечения, 
а также улучшение внимания че-
рез шесть месяцев [40]. Однако 
последующие рандомизирован-
ные клинические исследования 
не  выявили влияния терапии 
росиглитазоном на основные по-
казатели когнитивных функций 
по сравнению с плацебо [41, 42]. 
Возможно, если применять тиа-
золидиндионы на  более ранних 
стадиях, например у  пациентов 
с  легкими когнитивными нару-

шениями, удастся снизить риск 
развития деменции. 
Прием метформина, относящего-
ся к классу бигуанидов, приводит 
к  снижению уровня инсулина, 
а  также риска развития метабо-
лического синдрома. Однако ис-
следование на клеточных моделях 
продемонстрировало способность 
метформина повышать образо-
вание бета-амилоида, что может 
приводить к  повышению риска 
развития деменции [17, 43–45]. 
Исследование E.M. Moore и  со-
авт. [46] подтвердило ухудшение 
когнитивных функций у больных 
СД 2 типа, принимавших метфор-
мин, по сравнению с контрольной 
группой.
Контроль диабета также может 
оказывать как положительное, так 
и отрицательное влияние на ког-
нитивные функции. Результаты 
исследования ACCORD-MIND 
показали, что жесткий контроль 
гликемии не  улучшает когни-
тивный исход, однако приводит 
к замедлению атрофии головного 
мозга [47]. 
В исследовании IDEATeL улучше-
ние контроля СД 2 типа ассоци-
ировалось с  менее выраженным 
снижением когнитивных функ-
ций в течение шести лет наблюде-
ния [39]. 

Возможности 
антиглутаматергической терапии 
Эксайтотоксичность, обуслов-
ленная активацией N-метил-D-
аспартат (NMDA) глутаматных 
рецепторов, считается основной 
причиной гибели нейронов при 
инсульте. 
Ранее отмечалось, что негативное 
влияние СД на течение инсульта 
может быть связано с усилением 
эксайтотоксичности. 
Глутамат – основной возбужда-
ющий нейромедиатор головно-
го мозга, широко представлен-
ный в неокортексе и гиппокампе 
и опосредующий как межкорти-
кальные, так и  кортико-субкор-
тикальные связи. В  норме при 
активации пресинаптического 
нейрона высвобождающийся 
в  синаптическую щель глутамат 
связывается с  NMDA-рецепто-
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Применение мемантина 
в комбинации с тромболитической 

терапией на экспериментальной 
модели ишемического инсульта 

сокращало риск геморрагических 
осложнений, вызванных реперфузией, 

что сопровождалось увеличением 
выживаемости и более успешным 

регрессом неврологического дефицита

ром. В результате открывается ка-
тионный канал, который в покое 
закрыт ионом магния. Открытие 
канала способствует поступле-
нию кальция внутрь нейронов. 
Хроническая субпороговая депо-
ляризация мембраны (как следс-
твие аномального накопления 
глутамата в  синапсе) приводит 
к удалению магния из ионного ка-
нала, обеспечивая таким образом 
приток кальция в клетку. Хрони-
ческое избыточное поступление 
кальция нарушает клеточный ме-
таболизм, инициируя процессы 
нейродегенерации, повреждение 
синапсов и  дендритов, некроз 
и апоптоз клеток. 
Таким образом, избыточная сти-
муляция NMDA-рецепторов, 
особенно в  условиях дефицита 
энергии (например, вызванно-
го ишемией), приводит к  эксай-
тотоксичности и  нарушению 
процессов долговременной по-
тенциации, лежащих в  основе 
способности запоминать и  обу-
чаться. Об  участии подобного 
рода механизмов в  патогенезе 
болезни Альцгеймера свидетель-
ствует, например, выявление низ-
кого уровня обратного захвата 
глутамата в  лобной и  височной 
коре, снижение уровня синап-
тофизина (гликопротеина мемб-
раны синаптических пузырьков) 
и  везикулярного транспортера 
глутамата  1 (Vesicular Glutamate 
Transporter 1 – VGlu-1) (белка си-
наптических пузырьков). 

Мемантин, являясь неконкурент-
ным низкоаффинным потенциал-
зависимым антагонистом NMDA-
рецепторов, блокирует катионный 
канал в состоянии покоя. Однако 
при полной деполяризации мемб-
раны он удаляется из канала, что 
обеспечивает нормальную сина-
птическую передачу и восстанов-
ление соотношения полезного 
сигнала и  шумового фона. Сле-
довательно, мемантин способен 
оказывать нейропротекторный 
эффект [48].
По  результатам доклинических 
исследований было высказано 
предположение о потенциальной 
возможности использования ме-
мантина в качестве нейропротек-
тивного или нейрорепаративного 
средства при ишемическом или 
геморрагическом инсульте. 
Применение мемантина в  ком-
бинации с  тромболитической 
терапией на  экспериментальной 
модели ишемического инсульта 
сокращало риск геморрагических 
осложнений, вызванных репер-
фузией, что сопровождалось уве-
личением выживаемости и более 
успешным регрессом неврологи-
ческого дефицита. 
Нейрорепаративный эффект ме-
мантина может быть обусловлен 
усилением продукции нейротро-
фических факторов, стимуляцией 
неонейроногенеза и васкуляриза-
ции, а также торможением процес-
са астроглиоза [49, 50].
В многочисленных клинических ис-
следованиях доказана антидемент-
ная активность Акатинола Меман-
тина при основных клинических 
формах деменции, в том числе при 
болезни Альцгеймера и  сосудис-
той деменции. Это важно при пос-
тинсультной деменции, учитывая 
гетерогенность ее субстрата. При 
легкой и умеренной сосудистой де-
менции на фоне приема Акатинола 
Мемантина отмечено достоверное 
улучшение когнитивных функций 
(по  шкале оценки болезни Альц-
геймера (Alzheimer Disease Assess-
ment Scale – Cognitive – ADAS-Cog) 
и  краткой шкале оценки психи-
ческого статуса (Mini-Mental State 
Examination – MMSE)). Более зна-
чительный эффект мемантина за-

фиксирован в более тяжелых слу-
чаях. Если у пациентов с исходной 
оценкой по MMSE более 20 баллов 
показатель увеличивался в  сред-
нем на  1,5  балла, при исходной 
оценке от 15 до 19 баллов – при-
мерно на 2 балла, то у пациентов 
с исходной оценкой менее 15 бал-
лов – в среднем на 3 балла. Кроме 
того, было показано, что эффект 
мемантина выше при наличии при-
знаков поражения мелких артерий 
(по данным компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии), 
которые в первую очередь страда-
ют при СД.
В исследованиях установлено, что 
мемантин не только улучшает вы-
полнение нейропсихологических 
тестов, но  и замедляет нараста-
ние функционального дефици-
та и  поведенческих нарушений, 
улучшает общее состояние паци-
ентов (по  сравнению с  приемом 
плацебо). Препарат повышает 
собранность и  степень бытовой 
независимости больных, снижа-
ет потребность в уходе. На фоне 
приема мемантина у  пациентов 
с болезнью Альцгеймера умерен-
ной и тяжелой степени улучшается 
способность самостоятельно вста-
вать, двигаться, умываться, при-
нимать душ или ванну, одеваться, 
пользоваться туалетом, убирать 
стол, вести беседу, пользоваться 
телефоном [48]. 
В  контролируемых исследовани-
ях также показано, что мемантин 
уменьшает выраженность пове-
денческих нарушений, прежде 
всего возбуждения и  агрессии, 
нарушения пищевого поведе-
ния, эмоциональной лабильности 
и  бреда. В  результате снижается 
потребность в  нейролептиках, 
применение которых может быть 
сопряжено с  ухудшением дол-
госрочного прогноза. Важно от-
метить, что при уменьшении 
выраженности поведенческих на-
рушений существенно ослабляет-
ся дистресс у ухаживающих лиц. 
Таким образом, применение Ака-
тинола Мемантина представляет-
ся перспективным для профилак-
тики и  коррекции когнитивных 
нарушений после инсульта у  па-
циентов с СД.   
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Stroke is the leading cause of disability and the second most frequent cause of death worldwide. On the one 
hand, diabetic patients have a 1.5 to 3-times higher risk of stroke, especially cerebral infarction, 
than non-diabetic subjects. Th e etiology of stroke in diabetics is frequently microvascular disease, which causes 
small subcortical infarcts designated as lacunar strokes. Diabetics also have an increased incidence of large 
vessel intracranial vascular disease. In this review, the authors discuss the risk factors for stroke with emphasis 
on the diabetic population, highlighting the interventions that have been shown to decrease stroke risk in this 
patient population. Clinicians responsible for stroke patients should be aware of the importance of adequate 
glycaemic control in both primary and secondary prevention of stroke.
Key words: stroke, diabetes mellitus, cognitive impairment

Тема номера: неврологические осложнения сахарного диабета





32
Эффективная фармакотерапия. 29/2016

Российская 
медицинская академия 

последипломного 
образования 
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Воздействие сахарного диабета (СД) на нервную систему традиционно 
ассоциируется с поражением периферических нервов и нервных волокон. 
Однако в последние годы все больший интерес вызывает дисфункция 
головного мозга, связанная с развитием когнитивной дисфункции, которую 
принято обозначать как диабетическая энцефалопатия (ДЭ). Под ДЭ 
понимают медленно нарастающие когнитивные нарушения, обычно 
не достигающие степени деменции и обусловленные метаболическими 
расстройствами, непосредственно вызываемыми СД. 
Субстрат энцефалопатии остается неясным, а ее статус, критерии 
диагностики продолжают обсуждаться, в связи с чем в последние годы 
данный термин применяется существенно реже. При СД 1 типа ДЭ 
носит первичный характер и связана с нарушением действия инсулина 
и гипергликемией, тогда как при СД 2 типа в значительной части случаев 
она является следствием сосудистых осложнений. 

Ключевые слова: диабетическая энцефалопатия, диабетический мозг, 
церебральная микроангиопатия, болезнь Альцгеймера, когнитивные 
нарушения

Сахарный диабет (СД) – од-
но из  самых частых хро-
нических заболеваний, 

поражающее до  10% населения. 
Нервная система – одна из основ-
ных мишеней СД. Традиционно 
считалось, что при СД в  пато-
логический процесс может вов-
лекаться центральная нервная 
система (цНС), однако преиму-
щественно страдает перифери-
ческая нервная система (ПНС). 

Перефразируя знаменитое из-
речение, можно сказать, что СД 
«лижет» цНС, но «кусает» ПНС. 
В  последние десятилетия пред-
ставления изменились. Установ-
лено, что дисфункция головного 
мозга – частое явление при СД. 
Однако ее патогенез, нозологичес-
кий статус, клиника, прогноз, кри-
терии диагностики, подходы к те-
рапии плохо изучены и вызывают 
дискуссии [1–3].

Классификация поражений 
головного мозга 
при сахарном диабете
Поражение головного мозга при 
СД может быть острым или хро-
ническим (см. таблицу). Острые 
поражения обусловлены метабо-
лическими нарушениями (острые 
метаболические энцефалопатии, 
или комы: гипергликемическая, 
кетоацидотическая, гипогли-
кемическая и  т.д.). Как прави-
ло, они обратимы, однако могут 
оставлять после себя (особенно 
при гипогликемической коме) 
резидуальный дефект, который 
от эпизода к эпизоду может «на-
капливаться». Острым поражени-
ем также считается инсульт или 
транзиторная ишемическая ата-
ка (ТИА), частота которых у лиц 
с СД существенно выше, чем в по-
пуляции [2, 4, 5].
К  хроническим, как правило, 
прогредиентным поражениям 
головного мозга относят диабети-
ческую энцефалопатию (ДЭ) и так 
называемые коморбидные состо-
яния (прежде всего дисциркуля-
торную энцефалопатию (ДЭП) 
и  болезнь Альцгеймера (БА)), 
которые представляют собой са-
мостоятельные нозологические 
формы, патогенетически связан-
ные с СД. 
Кроме того, как показывает кли-
ническая практика, существуют 
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переходные (сочетанные) формы. 
Они занимают промежуточное 
положение между ДЭ и  БА или 
ДЭП.
Термин «диабетическая энцефа-
лопатия» предложил R. de Jong 
в  1950 г., описавший когнитив-
ное снижение у молодого челове-
ка с СД 1 типа. Под ДЭ понима-
ют медленно прогрессирующие 
диффузные изменения в  голо-
вном мозге, непосредственно 
связанные с  метаболическими 
нарушениями и проявляющиеся 
когнитивным снижением, цереб-
ральной атрофией и/или диффуз-
ным поражением белого вещества 
головного мозга [1, 5–8].
Частота встречаемости ДЭ сре-
ди пациентов с  СД колеблется 
от 5 до 80%. Столь значительный 
разброс объясняется отсутствием 
общепринятых критериев диа-
гностики заболевания. В чистом 
виде ДЭ как дисметаболическое 
расстройство наблюдается пре-
имущественно у больных СД 1 ти-
па. У данной категории пациентов 
заболевание обусловлено прежде 
всего неэффективным контролем 
гликемии (гипергликемией или 
гипогликемическими эпизодами). 
У пациентов с СД 2 типа ДЭ более 
чем в  80% случаев сопровожда-
ется цереброваскулярной пато-
логией, что объясняется более 
старшим возрастом и  широким 
распространением сосудистых 
факторов риска (артериальной ги-
пертензии, дислипидемии). Кроме 
того, если при СД 1 типа решаю-
щую роль в  развитии метаболи-
ческих нарушений и дисфункции 
головного мозга играет дефицит 
инсулина, при СД 2 типа – инсу-
линорезистентность [3, 6, 8]. 

Болезнь Альцгеймера – 
коморбидное состояние 
или диабет 3 типа? 
Существует параллелизм в разви-
тии СД и БА, который во многом 
объясняется нарушением функ-
ции инсулина. В  отличие от  пе-
риферических тканей в головном 
мозге инсулин не участвует в ути-
лизации глюкозы, однако участ-
вует в  регуляции когнитивных 
процессов. 

Рецепторы инсулина обнаруже-
ны в коре головного мозга и гип-
покампе. Их активация приводит 
к усилению когнитивных и пре-
жде всего мнестических функ-
ций. 
Снижение с  возрастом в  мозге 
концентрации инсулина и коли-
чества инсулиновых рецепторов 
частично объясняет возрастную 
когнитивную дисфункцию. Кроме 
того, при тяжелой БА в мозге от-
мечено снижение уровня инсули-
на и  промежуточных продуктов 
инсулинового сигнального пути. 
Этому может способствовать на-
рушение транспорта инсулина 
в мозг через гематоэнцефаличес-
кий барьер и  снижение синтеза 
инсулина в мозге. Таким образом, 
у пациентов с БА при нормальном 
или высоком уровне перифери-
ческого инсулина уровень инсу-
лина в цереброспинальной жид-
кости обычно снижен [9–12]. При 
БА и СД также выявлено умень-
шение уровня инсулизина (инсу-
лин-деградирующего фермента), 
расщепляющего как инсулин, так 
и  амилоидный белок, что нару-
шает клиренс амилоидного белка 
из вещества головного мозга. 
Кроме того, инсулин инактиви-
рует киназу-3 гликогенсинтетазы, 
препятствуя фосфорилированию 
тау-протеина и тем самым тормо-
зя накопление и  агрегацию ука-
занного белка. 
Инсулинорезистентность связана 
с нарушением обмена амилоида, 
атрофией гиппокампа, наруше-

нием памяти и повышением риска 
развития БА в полтора – два раза. 
О  роли инсулина в  регулирова-
нии когнитивных процессов сви-
детельствует улучшение процес-
сов памяти при его внутривенном 
или интраназальном введении [1, 
7, 13]. 
Общими факторами патогене-
за СД и  БА являются окисли-
тельный стресс и  повышенное 
образование конечных продук-
тов гликирования. Наблюдается 
также сходство в  дизрегуляции 
метаболизма глюкозы, наруше-
нии обмена аполипопротеина Е, 
митохондриальной дисфункции, 
нарушении гомеостаза кальция. 
На  экспериментальной модели 
показано, что СД сопровождается 
поражением нейронов гиппокам-
па и  миндалины – зон, которые 
страдают на  раннем этапе раз-
вития БА. Кроме того, пациенты 
с  БА предрасположены к  разви-
тию СД 2 типа и чаще имеют гипе-
ринсулинемию и гипергликемию 
по сравнению со здоровыми ли-
цами того же возраста [8].

Соотношение роли 
метаболических нарушений 
и сосудистых факторов риска 
в поражении головного мозга 
при сахарном диабете
Сложно сопоставить значимость 
собственно метаболических рас-
стройств и сосудистых факторов 
риска, часто наблюдающихся 
у  пациентов с  СД 2 типа, в  раз-
витии атрофии головного мозга 

Таблица. Классификация поражений ЦНС при СД

Течение Клинические формы

Острые Фокальные 
Инсульты/ТИА
Диффузные 
Острая энцефалопатия 
Кетоацидотическая кома
Гиперосмолярная кома
Гипогликемическая кома

Хронические (прогредиентные) ДЭ
Коморбидные 
ДЭП
БА
Сочетанные 
ДЭ-БА
ДЭ-ДЭП 
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или лейкоэнцефалопатии, выяв-
ляемых при нейровизуализации, 
и связанных с ними когнитивных 
нарушений. 
Отправной точкой метаболичес-
кого пути поражения головного 
мозга, вероятно, является гипер-
гликемия, однако конкретные 
механизмы могут быть связаны 
с  накоплением конечных про-
дуктов гликирования, активных 
форм кислорода и свободных ра-
дикалов (окислительный стресс), 
дисфункцией инсулинового сиг-
нального пути. Токсическое воз-
действие избытка глюкозы может 
быть связано с активацией поли-
олового и гексозаминового путей. 
При улучшении контроля СД ког-
нитивная дисфункция, отражаю-
щая поражение мозга, частично 
обратима. 
Роль гипогликемии в развитии ат-
рофии головного мозга или лей-
коэнцефалопатии подтверждена 
не  во всех исследованиях, что, 
возможно, отражает позитивное 
влияние инсулина на  когнитив-
ные функции [11, 14, 15].
Атрофия мозга и  диффузное 
поражение белого вещества, 
выявляемые при магнитно-ре-
зонансной томографии, ассо-
циированы с  нарушением ми-
елинизации нервных волокон. 
Рецепторы конечных продуктов 
гликирования экспрессированы 
как в сером веществе (гиппокам-
пе и  коре головного мозга), так 

и  в белом, особенно в  мозолис-
том теле и  внутренней капсуле. 
Повышенное количество этих 
рецепторов объясняется устране-
нием торможения под влиянием 
нуклеарного (ядерного) фактора 
κB, что связано с  дисфункцией 
инсулинового сигнального пути. 
Этот же фактор влияет на  про-
дукцию фактора некроза опухоли 
альфа, который также участвует 
в  развитии диабетической лей-
коэнцефалопатии. Однако лей-
коэнцефалопатия при СД может 
быть вызвана и артериальной ги-
пертензией. Тем не менее резуль-
таты исследований показывают, 
что метаболические нарушения, 
связанные с СД, теснее коррели-
руют с развитием церебральной 
атрофии и  изменением белого 
вещества, тогда как артериаль-
ная гипертензия ассоциирована 
лишь с  легким изменением чис-
ленности нейронов гиппокампа 
и утратой синапсов. Кроме того, 
когнитивные нарушения при СД 
выражены в  большей степени 
и  наступают быстрее, чем при 
наличии только артериальной 
гипертензии. Таким образом, как 
клинические, так и эксперимен-
тальные данные указывают на си-
нергизм метаболических наруше-
ний и гипертензии в поражении 
мозга [6, 8, 11, 13, 16]. 
Роль гиперлипидемии в  разви-
тии метаболического поражения 
мозга не  определена. Известно, 
что повышенный уровень триг-
лицеридов способствует прогрес-
сированию диабетической невро-
патии. Нарушение метаболизма 
липидов может вносить сущест-
венный вклад в звенья патогенеза, 
связанные с конечными продук-
тами гликирования. Оксидация 
липопротеинов низкой плотнос-
ти может играть решающую роль 
в развитии атеросклероза, окис-
лительного стресса и  воспали-
тельных процессов [15, 16]. 
Роль сосудистого фактора в раз-
витии когнитивных нарушений 
при СД может преувеличиваться 
в  силу более простого выявле-
ния сосудистых изменений мозга 
при визуализации. У больных СД 
диффузные изменения белого ве-

щества, немые инфаркты и цереб-
ральная атрофия могут отражать 
возрастные изменения, которые 
не обязательно сопровождаются 
когнитивным снижением. На эк-
спериментальных моделях ДЭ 
не выявлено снижения перфузии 
мозга. Изменений перфузии не ус-
тановлено и в клинических иссле-
дованиях [7, 9, 17]. 
В то же время у больных СД 2 ти-
па, при котором чаще отмечаются 
атрофия подкорковых структур 
и патология белого вещества, как 
правило, отмечается дисрегу-
ляторный (подкорково-лобный) 
профиль когнитивных наруше-
ний. Таким образом, корреляция 
между характером когнитивных 
нарушений и нейровизуализаци-
онными изменениями может от-
ражать вклад сосудистых, дисме-
таболических и  дегенеративных 
изменений в формирование кли-
нической картины [11, 15, 17]. 

Когнитивная дисфункция – 
основное проявление 
диабетической энцефалопатии
Основным проявлением нару-
шений головного мозга при СД 
служат когнитивные и  аффек-
тивные изменения, что отражает 
преимущественную дисфункцию 
фронтостриарных кругов, ре-
гулирующих соответствующие 
нейропсихологические процессы. 
При СД нарушаются память, вни-
мание, зрительно-пространствен-
ные и регуляторные функции. 
О прогрессировании заболевания 
свидетельствует прежде всего 
снижение памяти (особенно при 
проведении тестов на  отсрочен-
ное воспроизведение). В  повсед-
невной жизни в большей степени 
проявляется дисрегуляторный 
дефицит, предопределяющий 
неспособность пациентов обра-
батывать неструктурированную 
информацию, особенно в  ситу-
ациях, требующих немедленных 
решений. 
Большинство пациентов с  СД 
2 типа не страдают деменцией, од-
нако демонстрируют определен-
ные когнитивные затруднения, 
которые можно характеризовать 
как умеренные когнитивные рас-

Отправной точкой метаболического 
пути поражения головного мозга, 

вероятно, является гипергликемия, 
однако конкретные механизмы 

могут быть связаны с накоплением 
конечных продуктов гликирования, 

активных форм кислорода и свободных 
радикалов (окислительный стресс), 

дисфункцией инсулинового 
сигнального пути

Тема номера: неврологические осложнения сахарного диабета



35
Эндокринология. № 3

стройства. В то же время у паци-
ентов с умеренными когнитивны-
ми расстройствами повышен риск 
конверсии их в деменцию [1, 8, 9]. 
При СД 1 типа, дебютирующем 
в  детском возрасте, отмечаются 
замедление интеллектуального 
развития и  трудности обучения 
в  школе. Этот дефект персисти-
рует и  в более зрелом возрасте, 
нередко сопровождаясь дальней-
шим когнитивным снижением 
и  более выраженной церебраль-
ной атрофией. Важную роль иг-
рают повторяющиеся эпизоды 
гипогликемии, которые способс-
твуют усугублению церебральной 
атрофии. 
При СД 2 типа снижение когни-
тивных функций может происхо-
дить параллельно с переходом со-
стояния пациента от нарушения 
толерантности к глюкозе к разви-
тию СД, что также сопровождает-
ся нарастающим влиянием сосу-
дистых факторов риска, таких как 
артериосклероз и  артериальная 
гипертензия. У лиц пожилого воз-
раста вероятность когнитивного 
снижения выше, что объясняется 
возрастными изменениями голо-
вного мозга [6, 18, 19].
Риск развития ДЭ не  зависит 
от пола, этнической принадлеж-
ности. Однако он повышается 
при увеличении длительности 
заболевания, неадекватном кон-
троле гипергликемии, ассоции-
рованном с  более значительным 
микроваскулярным поражением, 
повышенным уровнем гликиро-
ванного гемоглобина, отражаю-
щего степень персистирования 
гипергликемии в течение дня. 

Конверсия умеренных 
когнитивных расстройств 
в деменцию и присоединение 
коморбидных заболеваний
Развитие деменции, риск которой 
при ДЭ повышен, вероятно, ста-
новится возможным не в рамках 
самой ДЭ, а в  результате присо-
единения коморбидных заболе-
ваний  – БА и/или выраженной 
цереброваскулярной патологии. 
Как развитие инсульта, так и хро-
ническая цереброваскулярная па-
тология усугубляют когнитивный 

статус пациента с ДЭ. Наличие не-
мых инфарктов мозга у больных 
СД удваивает риск развития де-
менции в течение четырех лет [3]. 
Предикторами конверсии уме-
ренных когнитивных расстройств 
в  деменцию могут выступать 
генетическая предрасположен-
ность, например аллель АРОЕ4, а 
также депрессия, которая может 
отражать как психологические 
проблемы пациентов, так и ней-
ромедиаторные и  структурные 
изменения в веществе головного 
мозга. 
По  некоторым данным, у  боль-
ных СД чаще диагностируется 
смешанная форма деменции. 
Комбинация цереброваскулярно-
го и  дегенеративного процессов 
сопровождается более тяжелой 
эндотелиальной дисфункцией, 
нарушением целостности гемато-
энцефалического барьера, более 
тяжелым окислительным стрес-
сом, более интенсивным накоп-
лением бета-амилоида и  ней-
ровоспалительным процессом. 
Кроме того, при сочетании БА 
и  СД возможно развитие цереб-
ральной амилоидной ангиопатии. 
СД ухудшает когнитивный статус 
пациентов с развивающейся БА. 
Однако не доказано, что СД усу-
губляет патоморфологические из-
менения, свойственные БА. 

Лечение 
диабетической энцефалопатии
Лечение ДЭ должно включать 
адекватную физическую актив-
ность и диету, коррекцию и тща-
тельный контроль уровня глике-
мии и сосудистых факторов риска 
[13, 20–22]. 
Препараты для лечения ДЭ долж-
ны быть направлены на усиление 
активности инсулизина, повыше-
ние чувствительности рецепторов 
к  инсулину, что может способс-
твовать повышению клиренса 
бета-амилоида. Модуляторы ин-
сулизина в форме небольших пеп-
тидов могут усилить гидролиз бе-
та-амилоида, не повышая распад 
самого инсулина. 
Применение пиоглитазона – аго-
ниста рецептора пролифератора 
пероксисом гамма – приводит 

к  улучшению чувствительности 
к инсулину. Системное использо-
вание препаратов инсулина для 
лечения заболеваний головного 
мозга возможно, так как инсулин 
способен проникать через гемато-
энцефалический барьер с  помо-
щью специальной транспортной 
системы. Однако он должен вво-
диться в количествах, не вызыва-
ющих гипогликемию. 
Интраназальное введение ин-
сулина, проникающего в  мозг 
через систему обонятельного 
и  тройничного нервов, может 
стать альтернативой системному 
введению. Экспериментальные 
данные свидетельствуют, что ин-
траназальное введение инсулина 
способно положительно влиять 
на  когнитивное снижение, сте-
пень атрофии головного мозга 
и  изменения белого вещества, 
но лишь при условии относитель-
ного дефицита инсулина, что мо-
жет наблюдаться как при СД 1 ти-
па, так и при СД 2 типа [4, 6, 13, 
14, 20]. 
Важен поиск эффективных и бе-
зопасных препаратов, противо-
действующих окислительному 
стрессу, нейровоспалительному 
процессу, а также модулирующих 
глутаматергическую, холинерги-
ческую и катехоламинергическую 
передачу.

Перспективы 
мультимодальной терапии 
диабетической энцефалопатии
Терапия, одновременно направ-
ленная на  несколько ключевых 
патофизиологических звеньев ДЭ, 
по-видимому, является наибо-
лее перспективной. В этой связи 
представляется целесообразным 
применение комбинаций препа-
ратов или многокомпонентных 
препаратов. Примером последне-
го может служить Актовегин [12, 
14, 22, 23].
Актовегин – депротеинизирован-
ный гемодериват, получаемый 
из крови телят путем ультрафиль-
трации, в состав которого входят 
около 200 низкомолекулярных со-
единений весом до 5000 дальтон. 
Актовегин содержит инозитол-
фосфоолигосахариды, которые 
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активируют транспорт глюкозы 
и стимулируют активность неко-
торых ферментов, включая пи-
руватдегидрогеназу – ключевой 
фермент цикла Кребса. Инсулин-
независимая активация перенос-
чиков глюкозы может ослаблять 
метаболические последствия ин-
сулинорезистентности, являю-
щейся одним из  факторов альц-
геймеровских изменений в мозге. 
Установлено, что Актовегин уве-
личивает утилизацию кислорода, 
что приводит к увеличению син-
теза аденозинтрифосфата и кре-
атинфосфата и, как следствие, 
защите клеток от гипоксического 
повреждения. Актовегин оказы-
вает нейропротективный и  ней-
ротрофический эффекты, спо-
собствуя торможению апоптоза 
(за счет блокирования каспазы-3), 
увеличению численности ней-
ронов и  синаптических связей. 
Препарат способен модулировать 
активность нуклеарного (ядерно-
го) фактора κB, играющего важ-
ную роль в регуляции процессов 
апоптоза и воспаления. Кроме то-
го, он способен улучшать микро-
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Сахарный диабет (СД) 2 типа сопровождается развитием когнитивного 
снижения у значительной части больных и является фактором риска развития 
как сосудистой деменции, так и болезни Альцгеймера. Ведущим механизмом 
развития деменции у пациентов с СД 2 типа, по-видимому, является 
церебральная микроангиопатия, тогда как связь СД с нейродегенеративной 
патологией представляется более противоречивой. В целом механизмы 
развития когнитивных нарушений у пациентов с СД во многом остаются 
неясными, что затрудняет поиск эффективных стратегий предупреждения 
деменции. Тем не менее уже сейчас необходимы усилия по максимально широкому 
нейропсихологическому скринингу пожилых пациентов с СД 2 типа для раннего 
выявления когнитивных нарушений и использование всех имеющихся 
возможностей их коррекции. 
В этой связи для лечения когнитивного снижения у пациентов с СД 
представляется перспективным применение препарата с полимодальным 
действием, такого как стандартизированный экстракт Ginkgo biloba EGb 761®.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, когнитивные 
нарушения, сосудистая деменция, болезнь Альцгеймера
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Нервная система  – одна из 
основных мишеней для са-
харного диабета (СД) [1, 2]. 

В отличие от поражения перифери-
ческой нервной системы, многократ-
но и подробно описанного при СД 
(диабетические невропатии), к пато-
логии центральной нервной системы 
и в первую очередь головного мозга 
исследователи приступили сравни-
тельно недавно. Наиболее частым 
проявлением дисфункции головного 

мозга при СД являются когнитивные 
нарушения, анализу которых посвя-
щена данная статья [3–5].

Существует ли 
причинно-следственная 
связь между диабетом 
и когнитивными нарушениями?
Учитывая высокую распростра-
ненность в пожилом возрасте как 
СД, так и когнитивных нарушений 
(соответственно у 18–20 и 25% лиц 

старше 60 лет), резонно предполо-
жить, что когнитивные нарушения 
при СД  – результат неизбежного 
наложения двух пересекающихся 
популяций больных [3, 6]. Тем не 
менее накопленные в  последние 
десятилетия данные скорее поз-
воляют предположить причинно-
следственные отношения между СД 
и когнитивными расстройствами.
О когнитивном снижении у паци-
ентов c СД известно давно – со вре-
мен классической работы W.R. Miles 
и H.F. Root (1922) [7]. Проводимые 
с тех пор исследования неизменно 
показывают, что у пациентов с СД, 
особенно СД 2 типа, отмечаются 
более низкие результаты, чем у лиц 
того же возраста с нормогликеми-
ей [6]. При этом обнаруживается 
как снижение общей оценки ког-
нитивных функций, так и  нару-
шения в  отдельных когнитивных 
сферах. В  среднем отклонения от 
возрастной нормы обнаруживают-
ся примерно у трети пациентов с СД 
2 типа. Хотя в большинстве подоб-
ных случаев когнитивный дефект 
остается легким или умеренным, он 
способен негативно влиять на ка-
чество жизни пациентов.
Особенностью нейропсихологи-
ческого профиля у пациентов с СД 
является преобладание нейродина-
мических и регуляторных наруше-
ний, выявляемых в тестах на вни-
мание, скорость психомоторных 
реакций, речевую активность, спо-
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собность к переключению, концеп-
туальное мышление и т.д. В то же 
время сфера памяти часто остается 
более сохранной или страдает вто-
рично по отношению к вниманию 
и регуляции психической деятель-
ности, следствием чего являются 
проблемы воспроизведения при 
относительно сохранном процессе 
запоминания, о чем свидетельству-
ют относительная сохранность уз-
навания и эффективность приемов 
опосредованного запоминания 
и  воспроизведения. Тем не менее 
в некоторых исследованиях отмечен 
дефект, выходящий за пределы ней-
родинамических и  регуляторных 
когнитивных нарушений и связан-
ный, например, с первичным рас-
стройством памяти или зрительно-
пространственных функций [6]. 
Хотя чувствительность шкалы 
краткого исследования психичес-
кого статуса (Mini-Mental State 
Examination  – MMSE), часто при-
меняемой для общей количествен-
ной оценки когнитивного статуса 
у пожилых, по отношению к когни-
тивному дефициту, свойственному 
пациентам с СД, оказывается субоп-
тимальной, у пожилых пациентов 
с СД 2 типа в среднем выявляется 
оценка на 1–2 балла ниже, чем у лиц 
того же возраста без СД, а в перс-
пективе двух лет оценка по MMSE 
у больных СД в среднем снижает-
ся на 0,5 балла быстрее, чем в от-
сутствие СД [4, 5, 8]. Более точную 
оценку когнитивного дефицита при 
СД могут дать тесты на нейродина-
мические и регуляторные когнитив-
ные функции (внимание, скорость 
психомоторных реакций, абстрак-
тное мышление, переключаемость, 
планирование). 

Патогенез когнитивных 
нарушений при СД
Пожилой возраст пациентов, дли-
тельность заболевания повышают 
вероятность обнаружения когни-
тивного снижения. Показано, что 
уровень гликированного гемогло-
бина коррелирует (хотя и далеко не 
всегда) с выраженностью когнитив-
ной дисфункции. Более того, при 
успешном контроле гипергликемии 
выраженность когнитивных нару-
шений может уменьшаться, но, как 

правило (по крайней мере при СД 
2 типа), лишь частично [6, 7]. Таким 
образом, развитие когнитивной 
дисфункции может быть индика-
тором неадекватной терапии СД 
и  в свою очередь способствовать 
низкой приверженности пациентов 
лечению. Учитывая связь когнитив-
ного дефицита с метаболическими 
расстройствами, непосредствен-
но вызываемыми СД, его нередко 
рассматривают в рамках специфи-
ческой «диабетической энцефа-
лопатии», существование и статус 
которой продолжают вызывать 
дискуссии [7].
Риск развития деменции у  паци-
ентов с СД повышается в среднем 
в 1,6 раза, при этом риск развития 
сосудистой деменции повышает-
ся в  2–2,6 раза, а  риск развития 
болезни Альцгеймера – примерно 
в 1,5 раза, независимо от возраста 
начала СД [9, 10]. Таким образом, 
деменция, развивающаяся у боль-
ного СД, может быть связана как 
с цереброваскулярной патологией, 
так и с первично дегенеративным 
процессом или иметь смешанный 
характер [4, 11–13]. 
Патогенез когнитивного снижения 
при СД во многом остается неяс-
ным [4, 13]. Корреляция между ког-
нитивной дисфункцией и степенью 
гипергликемии, полученная в ряде 
исследований, может свидетельст-
вовать, что именно это основное 
метаболическое отклонение у боль-
ных СД может быть причиной ког-
нитивных нарушений. Показано, 
что быстрый подъем уровня глюко-
зы (в том числе после приема пищи) 
напрямую сопряжен у  больных 
с СД 2 типа со снижением внима-
ния и  других нейродинамических 
функций [14]. Острая гипогликемия 
может снижать регионарную пер-
фузию мозга и  нарушать осмоти-
ческое равновесие в церебральных 
нейронах [15]. 
Влияние хронической гиперглике-
мии может быть и более выражен-
ным. Оно может опосредоваться 
образованием конечных продуктов 
гликирования, активацией альтер-
нативных полиолового и гексозного 
метаболических путей, активацией 
протеинкиназы С  и  воспалитель-
ных процессов в мозге (доказыва-

ется усилением продукции провос-
палительных цитокинов, например 
интерлейкина 6 или фактора не-
кроза опухолей альфа) [4]. В целом, 
гипергликемия, безусловно, играет 
роль в развитии когнитивной дис-
функции, но непосредственно с ней 
удается связать лишь умеренный, 
преимущественно нейродинами-
ческий когнитивный дефицит [5, 8]. 
По-видимому, более важное значе-
ние в развитии когнитивного сни-
жения могут играть цереброваску-
лярная или нейродегенеративная 
патология, ускоряемая метаболи-
ческими расстройствами, характер-
ными для СД, а также гипогликеми-
ческие эпизоды [5–7, 16]. 
Хорошо известно, что при СД повы-
шается риск развития атеросклероза 
церебральных сосудов и риск инфар-
ктов мозга [2]. Таким образом, одним 
из субстратов деменции при СД 
может быть мультиинфарктное со-
стояние [12]. Однако, по данным ряда 
исследований, в развитии деменции 
при СД более важное значение имеет 
поражение мелких мозговых сосудов, 
что вызывает диффузную патологию 
белого вещества больших полуша-
рий, множественные лакунарные 
очаги и микроинфаркты [5, 13]. В не-
давнем исследовании J.A. Sonnen 
и соавт. (2009), проводивших аутоп-
сию 196 пациентов с деменцией, было 
показано, что у больных c СД число 
микроинфарктов в мозге было в два 
раза выше, чем у лиц, не имевших СД 
[6]. Более важную роль в развитии 
когнитивного снижения играли мик-
роваскулярные поражения в глубин-
ных отделах мозга, кровоснабжаемых 
пенетрирующими артериями. О роли 
микроваскулярной патологии в гене-
зе деменции свидетельствуют корре-
ляции между когнитивным сниже-
нием и  некоторыми изменениями 
магнитно-резонансной томографии 
(лейкоареоз, лакунарные инфаркты, 
микрогеморрагии, церебральная ат-
рофия и т.д.), а также его связь с пато-
логией сосудов сетчатки и почек [17]. 
Причина поражения мелких це-
ребральных сосудов при СД не до 
конца ясна. Предполагают, что фор-
мирование конечных продуктов 
гликирования, как и активация аль-
тернативных путей углеводного ме-
таболизма, способствуют развитию 
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окислительного стресса, что при-
водит к  повреждению эндотелия 
сосудов и развитию ишемии мозга. 
Однако в исследовании J.A. Sonnen 
и  соавт. (2009) молекулярный 
маркер окислительного стресса 
F2-изопростан у  пациентов с  СД 
был, наоборот, ниже, чем у пациен-
тов с деменцией, не имевших СД [6]. 
В последние годы показано, что из-
менение продукции ангионевринов 
(например, фактора роста сосудис-
того эндотелия) может опосредо-
вать повреждение мелких сосудов 
и гибель нейронов [4]. Более сложна 
и противоречива связь СД с дегене-
ративным процессом, свойствен-
ным болезни Альцгеймера. 
Можно предположить, что сосудис-
тые и  дегенеративные механизмы 
взаимодействуют в  процессе раз-
вития деменции [5]. Общим звеном 
между нейродегенерацией и цереб-
роваскулярной патологией может 
служить воспалительный процесс, 
связанный с повышенной выработ-
кой в головном мозге провоспали-
тельных цитокинов и  активацией 
микроглии [13]. В  исследовании 
J.A. Sonnen и  соавт. (2009) одним 
из отличий пациентов с деменцией, 
страдавших СД, был повышенный 
уровень интерлейкина 6 [6]. Некото-
рую роль в когнитивном снижении 
может играть и активация гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси, приводящая к увеличению 
уровня кортизола в крови [15].
Гипогликемия, связанная с  пере-
дозировкой экзогенного инсулина 
и пероральных гипогликемических 
средств, – один из важнейших фак-
торов, способствующих снижению 
внимания и скорости психомотор-
ных процессов. При гипогликеми-
ческом эпизоде клетки мозга ли-
шаются необходимых питательных 
веществ. Наличие эпизодов тяже-
лой гипогликемии, потребовавших 
госпитализации или обращения за 
неотложной помощью, существен-
но повышает риск развития демен-
ции: при однократном эпизоде риск 
повышается в 1,4 раза, при много-
кратных – в 2,4 раза. Абсолютный 
риск деменции после тяжелого эпи-
зода гипогликемии увеличивается 
на 2,4% в  год [16]. Оказывают ли 
влияние на риск развития деменции 

более легкие приступы гипоглике-
мии, остается неясным. Неблаго-
приятное действие гипогликемии 
может быть связано с гибелью ней-
ронов, особенно в нескольких наи-
более уязвимых зонах мозга, таких 
как гиппокамп, а также с активаци-
ей свертывающих систем крови (за 
счет повышения агрегации тром-
боцитов и  формирования фибри-
ногена) и ишемии. Повреждающее 
действие гипогликемии, по-види-
мому, преимущественно сказыва-
ется у пожилых пациентов, которые 
в силу более низкого когнитивного 
(мозгового) резерва и низкой плас-
тичности в меньшей степени спо-
собны нивелировать последствия 
повреждения. У молодых больных 
СД 1 типа, несмотря на высокую 
частоту гипогликемических эпизо-
дов, существенного когнитивного 
снижения даже при многолетнем 
наблюдении не отмечено [9]. 

Инсулинорезистентность 
как фактор развития 
когнитивных нарушений
У значительного числа лиц с  СД 
2 типа выявляется резистентность 
к  инсулину, которая часто сопро-
вождается гиперинсулинемией, 
центральным ожирением, гиперли-
пидемией, артериальной гипертен-
зией [13]. Инсулин способен прони-
кать через гематоэнцефалический 
барьер и  оказывать разнонаправ-
ленный эффект на когнитивные 
функции. С одной стороны, острое 
введение инсулина способно улуч-
шать когнитивные функции, воз-
можно, за счет прямого действия 
на специфические инсулиновые ре-
цепторы, обнаруживаемые на ней-
ронах и астроцитах в коре и лим-
бических структурах (мозг в норме 
продуцирует некоторое количество 
инсулина, выполняющего функции 
пептидного нейромодулятора) [15]. 
С другой стороны, хроническая ги-
перинсулинемия может оказывать 
принципиально иной эффект, вы-
зывающий когнитивное снижение 
и повышение риска микроваскуляр-
ных осложнений и болезни Альц-
геймера [13].
Постоянный избыток инсулина на 
периферии способен негативно вли-
ять на энергетический метаболизм 

клеток и стойко подавлять продук-
цию эндогенного инсулина в мозге 
(показано, например, что у больных 
болезнью Альцгеймера концент-
рация инсулина в мозге ниже, чем 
в норме) [15]. С другой стороны, ги-
перинсулинемия может влиять на 
метаболизм бета-амилоида и спо-
собствовать развитию болезни 
Альцгеймера на ее ранней фазе [9, 
18]. церебральный клиренс бета-
амилоида происходит через микрог-
лиальный захват, опосредованный 
рецепторами к липопротеину низ-
кой плотности, или протеолитичес-
кую деградацию, обеспечиваемую 
инсулин-деградирующим фермен-
том, который имеет более высокую 
аффинность к инсулину, чем к бета-
амилоиду. Вступая в конкурентные 
взаимоотношения с  бета-амилои-
дом, инсулин может способствовать 
повышению его уровня в  мозге. 
Таким образом, гиперинсулинемия, 
особенно сопровождающаяся дру-
гими метаболическими расстройс-
твами (например, гиперлипидемией 
и ожирением), может способство-
вать инициации дегенеративного 
процесса [13]. Этому способствует 
также гликирование бета-амилои-
да, усиливающее его способность 
к  агрегации, а  также сосудистые 
осложнения СД, ведущие к ишемии 
мозговой ткани [9]. Влияние гипе-
ринсулинемии, особенно у лиц с аб-
доминальным ожирением, может 
быть также опосредовано повыше-
нием продукции провоспалитель-
ных цитокинов [9].
Вместе с  тем в  ряде клинических 
и  патоморфологических исследо-
ваний показано, что уже возник-
шая болезнь Альцгеймера у  па-
циентов с  СД 2 типа развивается 
более медленно, чем у лиц без СД. 
Так, по данным M. Musicco и соавт. 
(2009), число случаев с  быстрым 
прогрессированием болезни Альц-
геймера у пациентов с СД было на 
треть ниже, чем у лиц, не имевших 
СД [19]. Согласно исследованию 
J.A. Sonnen и соавт. (2009), степень 
отложения амилоида в паренхиме 
мозга и  мозговых сосудах у  боль-
ных СД с деменцией была ниже, чем 
у  аналогичных пациентов без СД, 
хотя и выше, чем у лиц без демен-
ции [6]. Причины данного парадок-

Тема номера: неврологические осложнения сахарного диабета
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сального феномена на сегодняшний 
день остаются неясными. Предпо-
лагают, что на определенной стадии 
развития СД 2 типа, когда возникает 
относительная недостаточность ос-
тровковых клеток поджелудочной 
железы и  уровень инсулина сни-
жается, деградация бета-амилоида 
может становиться более эффектив-
ной. Возможно также, что патоген-
ное действие оказывает не сама по 
себе гиперинсулинемия, а  связан-
ные с ней метаболические расстрой-
ства. Сам же инсулин в  высокой 
концентрации может действовать 
на рецепторы инсулиноподобного 
фактора роста 1, поддерживая тро-
фику нейронов и противодействуя 
дегенеративному процессу [8, 18]. 
Таким образом, роль инсулиноре-
зистентности и гиперинсулинемии 
в развитии деменции остается недо-
статочно изученной.

Другие факторы, способствующие 
когнитивному снижению 
у пациентов с СД
Развитию когнитивного снижения 
могут способствовать и другие ос-
ложнения СД, например ишемичес-
кая болезнь сердца, а также сопут-
ствующие факторы риска, такие как 
артериальная гипертензия, курение, 
недостаточная физическая актив-
ность, дислипидемия, ожирение. 
При сочетании нескольких сосудис-
тых факторов риска вероятность 
когнитивного снижения повышает-
ся. Например, тяжесть поражения 
мелких мозговых сосудов, во мно-
гом опосредующего когнитивное 
снижение у пациентов с СД, усугуб-
ляется при сочетании СД с артери-
альной гипертензией [13]. Важную 
роль играют и  генетические фак-
торы: у больных СД, являющихся 
носителями аллеля эпсилон 4 гена 
аполипопротеина Е, риск развития 
деменции существенно возрастает – 
в 4,6 раза (в отношении лиц с болез-
нью Альцгеймера) и 3,9 раза (в от-
ношении смешанной деменции) [5]. 
Развитию когнитивного снижения 
может способствовать и депрессия, 
с  повышенной частотой выявляе-
мая у пациентов с СД, а также прием 
некоторых лекарственных средств, 
например седативных препаратов 
или бета-блокаторов [15].

Влияние противодиабетической 
терапии на когнитивный статус
В ряде открытых исследований по-
казано, что адекватное лечение СД 
связано с улучшением когнитивного 
статуса. В ряде исследований пока-
зано, что применение сахароснижа-
ющих средств в течение нескольких 
месяцев приводит к  улучшению 
памяти и  других нейропсихоло-
гических функций. Аналогичные 
результаты получены и  в более 
длительных – двухлетних исследо-
ваниях, показавших, что хороший 
гликемический контроль приводит 
к  улучшению когнитивных функ-
ций, особенно у  лиц с  большей 
длительностью СД. В одном из ис-
следований применение в течение 
года меглитинида (специфичес-
ки влияющего на гипергликемию 
после приема пищи) сопровожда-
лось более благоприятным влияни-
ем на когнитивные функции, чем 
лечение сульфонилмочевиной [13, 
19]. Таким образом, своевременная 
(начатая в  средние годы жизни) 
адекватная терапия СД и  коррек-
ция других сосудистых факторов 
риска (гиперлипидемии, артериаль-
ной гипертензии, ожирения) могут 
снижать риск развития деменции 
в пожилом возрасте, однако данное 
положение должно быть проверено 
в длительных контролируемых про-
спективных исследованиях [13]. 
Вместе с тем излишне агрессивная 
терапия, сопровождающаяся разви-
тием гипогликемических эпизодов, 
может способствовать прогресси-
рованию когнитивного снижения. 
Более того, недавние патоморфо-
логические исследования принесли 
парадоксальные результаты: показа-
но, что на фоне противодиабетичес-
кой терапии (сочетание инсулина 
и пероральных гипогликемических 
средств) увеличивалось число мик-
роваскулярных инфарктов в  под-
корковых структурах, тогда как 
степень накопления амилоида как 
в паренхиме, так и в сосудах оказа-
лась ниже, чем у нелеченых больных 
или лиц, не страдающих СД [20]. 
Вместе с  тем нельзя исключить, 
что данный результат объясняется 
более значительной тяжестью диа-
бета у лиц, принимавших лечение 
(что нашло выражение в более вы-

соком уровне глюкозы и гликиро-
ванного гемоглобина).
В последние годы растет интерес 
к  гипогликемическим препаратам 
нового поколения (например, ти-
азолидиндионам росиглитазону 
и  пиоглитазону): предполагают, 
что в  отличие от традиционных 
противодиабетических средств они 
лишены способности усиливать 
микроваскулярную патологию [21]. 
В  любом случае необходимы до-
полнительные проспективные ис-
следования, оценивающие влияние 
противодиабетической терапии на 
когнитивные нарушения. 
Наличие выраженного когнитив-
ного дефицита должно учитывать-
ся при планировании противо-
диабетической терапии: лечение 
в  этом случае должно быть мак-
симально упрощено и корригиро-
ваться поэтапно, чтобы обеспечить 
оптимальный результат. При уже 
развившемся когнитивном дефи-
ците в программы лечения должны 
включаться средства, усиливающие 
когнитивные функции, в частности 
у пациентов с деменцией, вызван-
ной болезнью Альцгеймера или 
цереброваскулярной патологией, 
показано применение ингибито-
ров холинэстеразы и  мемантина 
[3]. Влияние на когнитивное сни-
жение препаратов тиоктовой кис-
лоты, продемонстрировавших уме-
ренную эффективность у больных 
с диабетической полиневропатией, 
остается неизученным [6]. Одним 
из перспективных направлений 

Своевременная (начатая в средние 
годы жизни) адекватная терапия СД 
и коррекция других сосудистых факторов 
риска (гиперлипидемии, артериальной 
гипертензии, ожирения) способны 
снизить риск развития деменции 
в пожилом возрасте, однако данное 
положение должно быть проверено 
в длительных контролируемых 
проспективных исследованиях
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лечения когнитивных нарушений 
у пациентов с СД является приме-
нение средств с  полимодальным 
действием (например, препаратов 
Ginkgo biloba). 

Применение 
стандартизированных препаратов 
Ginkgo biloba для коррекции 
когнитивных нарушений 
Ginkgo biloba (гинкго двулопаст-
ный)  – реликтовое дерево, единс-
твенный представитель растений 
класса гинкговых, которые в мезо-
зойскую эру были широко распро-
странены по планете. Оно занимает 
промежуточное положение между 
хвойными и  лиственными деревь-
ями. О лечебных свойствах гинкго 
неоднократно упоминают в древних 
китайских книгах, в том числе в ме-
дицинской монографии Ли Ши-чже-
ня (16 в.). Название Ginkgo (бук-
вально «серебряный плод» или 
«серебряный абрикос») дерево полу-
чило благодаря описанию Е. Кемп-
фера (1712). Деревья гинкго были 
распространены в  Китае, Японии 
и Корее и лишь в 18 в. завезены в Ев-
ропу и Америку. Научное изучение 
лечебных свойств препаратов, изго-
товляемых из Ginkgo biloba, началось 
лишь в  1960-е гг. и  первоначально 
связано с именем немецкого иссле-
дователя W. Schwabe [22–24]. 
В настоящее время состав и  меха-
низм действия стандартизированно-
го экстракта Ginkgo biloba EGb 761® 
хорошо изучены. EGb 761®  – это 
название оригинального экстракта 
гинкго, содержащегося, например, 
в препарате Мемоплант. Присвоение 
этому экстракту собственного имени 
подчеркивает его особый состав. 
Основные биологически активные 
компоненты – это флавоногликози-
ды (кверцетин, кемпферол, изорам-
нетин), составляющие около 24% 
экстракта, и терпенлактоны (гинко-
лиды А, B, C), составляющие около 
6% экстракта [15, 22, 25]. Остальные 
компоненты экстракта также могут 
иметь определенное значение. Поэ-
тому стандартное, всегда одинаковое 
их содержание является важным ус-
ловием эффективности и  безопас-
ности готового препарата. 
Учитывая сложный состав препа-
рата, логично предположить, что 

механизм действия опирается на 
несколько эффектов. Согласно эк-
спериментальным данным, ком-
поненты экстракта оказывают ан-
тиоксидантный, антиагрегантный, 
противовоспалительные эффекты, 
стабилизируют состояние мито-
хондрий, защищают нейроны от 
ишемии, снижают вязкость крови, 
тормозят формирование бета-ами-
лоида, восстанавливают чувстви-
тельность к  инсулину, усиливают 
активность холинергической сис-
темы [26, 27]. Некоторые эффекты 
связаны с нормализацией функции 
эндотелия. На лабораторной моде-
ли болезни Альцгеймера экстракт 
стимулирует нейрогенез, способс-
твуя пролиферации прогениторных 
клеток гиппокампа, подавляя также 
олигомеризацию бета-амилоида. 
Кроме того, экстракт усиливает вы-
свобождение ацетилхолина в гип-
покампе, ослабляя выраженность 
экспериментальной амнезии, вы-
званной холинолитиком скопола-
мином. Недавно показана способ-
ность компонентов Ginkgo biloba за 
счет торможения моноаминоксида-
зы увеличивать уровень дофамина 
и норадреналина в префронтальной 
коре, снижение которого может слу-
жить одним из факторов снижения 
когнитивных функций [28, 29].
В серии контролируемых клини-
ческих испытаний показано, что 
у  пациентов с  уже развившейся 
деменцией стандартизированный 
экстракт Ginkgo biloba EGb 761® 
достоверно улучшает состояние 
когнитивных функций, уменьшает 
выраженность аффективных нару-
шений, создает позитивное общее 
клиническое впечатление (обыч-
но при условии, что суточная доза 
превышает 200 мг) [30]. Согласно 
недавно опубликованным результа-
там исследования, проведенного на 
Украине, стандартизированный экс-
тракт Ginkgo biloba EGb 761® в дозе 
240 мг/сут не только уменьшал вы-
раженность когнитивных и нейро-
психиатрических расстройств, но 
и повышал уровень повседневной 
активности у пациентов с деменци-
ей. В работе было показано, что сте-
пень улучшения была сопоставима 
при болезни Альцгеймера, сосудис-
той и смешанной деменции [30, 31].

У пожилых лиц, испытывающих 
возрастное когнитивное снижение, 
укладывающееся в пределы возраст-
ной нормы, препарат Ginkgo biloba 
улучшает когнитивные функции, 
прежде всего состояние внимания 
и рабочей памяти [32]. Способность 
препарата улучшать состояние ког-
нитивных функций у  здоровых 
пожилых лиц подтверждается дан-
ными функциональной нейровизу-
ализации и картирования зритель-
ных вызванных потенциалов [24]. 
Показано, что препараты Ginkgo 
biloba EGb 761® вызывают прежде 
всего улучшение избирательности 
внимания, отсроченного воспроиз-
ведения и регуляторных функций, 
связанных с планированием и спо-
собностью к интеллектуальной гиб-
кости и  переключению от одного 
этапа деятельности к другому [28]. 
В нескольких недавних крупных 
плацебоконтролируемых исследо-
ваниях оценивалась способность 
EGb 761® предупреждать когни-
тивное снижение у  пожилых лиц 
[19]. Так, опубликованные в 2008 г. 
результаты плацебоконтролируе-
мого исследования, проведенного 
в США и включавшего 118 здоро-
вых пожилых людей 85 лет и стар-
ше, свидетельствуют, что при ус-
ловии непрерывного регулярного 
приема экстракт Ginkgo biloba 
EGb 761® (в дозе 240 мг/сут) пре-
дупреждает когнитивное сниже-
ние в перспективе четырехлетнего 
наблюдения [33]. 
Наиболее крупное на сегодняшний 
день многоцентровое плацебокон-
тролируемое исследование GEM, 
проведенное в 2000–2008 гг. в Се-
верной Америке, оценивало спо-
собность стандартизированного 
препарата Ginkgo biloba предуп-
реждать развитие деменции у лиц 
старше 75 лет, относящихся 
как к  возрастной норме (более 
2500 человек), так и  к умеренно-
му когнитивному расстройству 
(более 500 человек) [22]. Пациенты 
принимали экстракт Ginkgo biloba 
EGb 761® в дозе 240 мг/сут или пла-
цебо. Состояние пациентов пов-
торно оценивалось каждые шесть 
месяцев вплоть до развития в каж-
дом конкретном случае деменции. 
Средний период наблюдения соста-
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вил более шести лет. В итоге иссле-
дования не удалось продемонстри-
ровать снижения риска развития 
болезни Альцгеймера, к  которой 
относились большинство случаев 
вновь развившейся деменции. Тем 
не менее снижение риска сосу-
дистой деменции, особенно у лиц 
с  исходной возрастной нормой, 
практически достигло уровня до-
стоверности (p = 0,05). Поскольку 
снижение риска сосудистой демен-
ции не сопровождалось уменьше-
нием частоты инсульта, резонно 
полагать, что указанное снижение 
риска могло произойти лишь за 
счет влияния препарата Ginkgo 
biloba на механизмы, свойственные 
дисциркуляторной энцефалопатии. 
Полученные результаты можно 
рассматривать как подтверждение 
данных серии открытых исследова-
ний, проведенных в нашей стране 

за последние десять лет, которые 
свидетельствуют о  способности 
препаратов Ginkgo biloba улучшать 
когнитивные функции и  субъ-
ективное состояние у  пациентов 
с ранними стадиями дисциркуля-
торной энцефалопатии [26]. 
Недавно завершившееся круп-
нейшее в Европе французское пя-
тилетнее исследование GuidAge, 
оценивавшее способность стандар-
тизированного экстракта Ginkgo 
biloba EGb 761® в  дозе 240 мг/сут 
предупреждать развитие деменции 
у пожилых лиц с жалобами на сни-
жение памяти, также принесло об-
надеживающие результаты у кате-
гории больных, имеющих факторы 
риска цереброваскулярной патоло-
гии и принимавших препарат более 
четырех лет [32]. Последний факт 
указывает на более благоприятное 
медленное прогрессирование забо-
левания – это можно рассматривать 
как своего рода предиктор эффекта 
Ginkgo biloba. 
Во всех проведенных исследованиях 
отмечена хорошая переносимость 
экстракта Ginkgo biloba EGb 761®. 
Частота побочных эффектов препа-
рата в большинстве исследований 
сопоставима с плацебо. Хотя в ли-
тературе описаны казуистические 
случаи внутримозговых кровоизли-
яний у лиц, принимавших Ginkgo 
biloba, их связь с приемом препара-
тов EGb 761® представляется весьма 
сомнительной. 

Таким образом, экстракт Ginkgo 
biloba EGb 761® может включаться 
в комплекс лечения больных СД при 
выявлении когнитивного снижения 
на различных стадиях, но особенно 
перспективно его применение на 
ранней стадии заболевания. Полез-
ность препаратов Ginkgo biloba оп-
ределяется также их способностью 
уменьшать выраженность вестибу-
ло-кохлеарной дисфункции и  аф-
фективных нарушений. 
Анализ проведенных исследований 
и практический опыт применения 
препаратов Ginkgo biloba свидетель-
ствуют, что важное значение имеют 
два сцепленных между собой фак-
тора, в значительной степени пре-
допределяющих эффективность 
терапии: высокая приверженность 
пациента терапии, которая дела-
ет возможным регулярный прием 
препарата в  течение длительного 
времени, а  также применение до-
статочно высоких доз препарата 
EGb 761® (240 мг/сут).
Применение лекарственных форм, 
содержащих повышенное коли-
чество экстракта Ginkgo biloba 
(например, таблеток Мемоплант, 
120 мг экстракта EGb 761®), дела-
ет возможным двукратный прием 
лекарственного средства в течение 
дня, что способствует повышению 
приверженности пациента лечению 
и  достижению оптимальной дозы 
препарата (при приеме 120 мг два 
раза в день).  

Экстракт Ginkgo biloba EGb 761® 
может быть включен в комплекс 

лечебных мероприятий у больных 
СД при выявлении снижения 

когнитивных функций разных стадий. 
Особенно перспективно его применение 

на ранней стадии заболевания
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