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Одной из значимых причин развития когнитивных нарушений 
и  деменции является сахарный диабет. Когнитивные нарушения 
не всегда бывают следствием структурного поражения головного 

мозга, их развитие может быть обусловлено метаболическими 
расстройствами, связанными с тяжелыми соматическими 

или эндокринными заболеваниями, или сочетанием нескольких 
патологических факторов. При своевременной диагностике 

и  лечении когнитивные нарушения, вызванные метаболическими 
расстройствами, могут полностью или частично 

регрессировать [1]. Клиницисту важно знать патогенетические 
основы развития самых распространенных и социально 

значимых заболеваний современности, тем более что сахарный 
диабет занимает в этой иерархии лидирующую позицию.

Распространенность 
сахарного диабета

Распространенность сахарного 
диабета (Сд) во всем мире до-
стигла эпидемического уровня 
и продолжает неуклонно расти. 
По данным всемирной органи-
зации здравоохранения (вОЗ), в 
2000 г. в мире насчитывалось око-
ло 160 млн больных Сд. Эпиде-
миологи вОЗ прогнозируют, что 
к 2025 г. численность больных Сд 
превысит 400 млн человек, из ко-
торых 80–90% составят больные 

Сд 2 типа [2]. увеличение распро-
страненности Сд влечет за собой 
повышение частоты сосудистых 
осложнений, которые в свою оче-
редь являются причиной слепо-
ты, хронической почечной недо-
статочности, ишемической болез-
ни сердца, инфаркта миокарда, 
инсульта, периферической поли-
нейропатии и тяжелых нарушений 
функционирования центральной 
нервной системы, приводящих к 
ранней инвалидизации и высокой 
летальности пациентов.

Возраст
возраст дебюта Сд 2 типа по-

степенно снижается. Так, в разви-
вающихся странах максимальная 
частота выявления диабета прихо-
дится на возрастную группу 45–64 
года, в то время как в развитых 
странах – 65 лет и старше. Отмеча-
ется тревожная тенденция повы-
шения риска развития Сд 2 типа 
у подростков и детей [3]. Сниже-
ние возрастного порога заболе-
вания ведет к увеличению часто-
ты ранней смертности, различных 
осложнений, приводящих к инва-
лидности, снижению социальной 
активности и ухудшению качества 
жизни. долгосрочные послед-
ствия этой эпидемии выливаются 
в огромные человеческие страда-
ния и экономические затраты.

Осложнения
исследования показали, что на 

момент дебюта Сд 2 типа около 
50% больных уже имеют макро- 
и микрососудистые осложнения. 
возможно, это результат того, что 
метаболические нарушения воз-
никают гораздо раньше первых 
клинических проявлений Сд, и 
к моменту постановки диагноза 
приводят к необратимым сосуди-
стым изменениям. наиболее дра-
матично развитие центральных 
форм диабетической нейропа-
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инсулинорезистентностью, в патогенезе 
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тии, к которым относятся острые 
нервно-психические расстройства 
на фоне декомпенсации метабо-
лизма (кетоацидоза, лактатацидо-
за, гиперосмолярного и гипогли-
кемического состояний); острые 
нарушения мозгового кровообра-
щения – инсульт, преходящие на-
рушения мозгового кровообраще-
ния; прогрессирующая диабети-
ческая энцефалопатия. к истинно 
диабетической принято относить 
прогредиентно развивающуюся на 
фоне нарушений углеводного об-
мена метаболическую энцефало-
патию [1]. Однако выделение «чи-
стой», метаболической формы эн-
цефалопатии при Сд весьма про-
блематично, поскольку с течением 
заболевания прогрессируют цере-
бральные нарушения, обусловлен-
ные развитием сосудистых изме-
нений, артериальной гипертензии 
и автономной нейропатии. диа-
бетическая энцефалопатия обыч-
но развивается постепенно, у мо-
лодых пациентов ее хронические 
проявления усугубляются послед-
ствиями перенесенных острых ги-
пер- и гипогликемических эпизо-
дов, у пожилых – нарушениями 
мозгового кровообращения.

когнитивный дефицит
как и при других метаболиче-

ских энцефалопатиях, клиниче-
ские проявления диабетической 
энцефалопатии неспецифичны, 
наиболее часто развивается на-
рушение когнитивных функций: 
снижение памяти и внимания, за-
медление мышления, снижение 
скорости психических реакций и 
способности к обучению.

установлена общность механиз-
мов развития когнитивного дефи-
цита при Сд и болезни Альцгей-
мера, больные с Сд входят в груп-
пу риска развития деменции. из-
вестно, что в процессе старения 
мозга принимают участие те же 
патогенетические механизмы, что 
и при развитии диабетических 
осложнений, и ключевым факто-
ром здесь является оксидативный 
стресс. выявляемые при нейроп-
сихологическом обследовании из-
менения у больных Сд 2 типа бо-
лее стойкие, чем при Сд 1 типа. 
чаще всего это нарушения вер-

бальной памяти и процесса обра-
ботки информации средней степе-
ни выраженности. иногда при Сд 
выявляются нарушения пракси-
са, гнозиса, речевых и простран-
ственных функций, зрительной и 
слуховой памяти, а также наруше-
ния межполушарных взаимодей-
ствий с дисфункцией правого по-
лушария [4].

Течение Сд сопровождается ча-
стыми колебаниями уровня са-
хара в крови, порой резкими, ко-
торым придается очень боль-
шое значение в развитии мозго-
вых расстройств. Особенно опас-
ны в этом отношении гипоглике-
мические эпизоды, возникающие 
во время терапии инсулином или 
пероральными сахароснижающи-
ми средствами.

когнитивный дефицит часто 
имеет место и у больных с впервые 
диагностированным Сд 2 типа, еще 
не получавших сахароснижающую 
терапию, но у которых уже диагно-
стируется энцефалопатия – состо-
яние, которое, по мнению многих 
ученых, при диабете является неиз-
бежным [5]. в патогенезе диабети-
ческой энцефалопатии (как и диа-
бетической полинейропатии) при-
нимают участие целый ряд факто-
ров: сосудистая дисфункция, при-
водящая к уменьшению кровос-
набжения нервов и мозговой тка-
ни, нарушение трофики и прямое 
токсическое влияние гиперглике-
мии на нервы. влияние диабета на 
мозг более выражено у пожилых 
людей: происходит ускорение обу-
словленного старением когнитив-
ного снижения и развития энцефа-
лопатии [6]. 

Влияние гиперинсулинемии
Особым вопросом в общей про-

блеме Сд является влияние инсу-
лина на когнитивные функции. 
инсулин, идентичный панкреа-
тическому, и типичные инсулино-
вые рецепторы широко экспрес-
сируются в разных отделах моз-
га. инсулин проникает в мозг по-
средством рецепторзависимого 
транспорта через гематоэнцефа-
лический барьер и принимает уча-
стие в регуляции энергетическо-
го гомеостаза, репродуктивных и 
когнитивных функций организма. 

вопросы, касающиеся нейрональ-
ных эффектов инсулина, оста-
ются во многом дискуссионны-
ми, однако в последнее десятиле-
тие получены убедительные дока-
зательства того, что инсулин и ин-
сулинрецепторная сигнальная си-
стема мозга необходимы для нор-

мального функционирования ней-
ронов. дисфункция этой системы 
приводит к развитию нейродеге-
неративных заболеваний. Было 
показано, что инсулин и инсули-
новые рецепторы играют важную 
роль в синаптической передаче и 
могут быть связаны с такими важ-
нейшими функциями мозга, как 
пищевое поведение, обучение и 
память [7]. 

имеются данные о том, что ин-
сулин может принимать непо-
средственное участие в реали-
зации некоторых когнитивных 
функций, а нарушения его ме-
таболизма могут сопровождать-
ся развитием ряда неврологиче-
ских синдромов и когнитивных 
расстройств. Помимо выполне-
ния в головном мозге медиатор-
ных функций, инсулин прини-
мает участие в регуляции синте-
за белка-предшественника ами-
лоида и продукта его метаболиз-
ма β-амилоида – основного ком-

Инсулинотерапия или 
использование средств, 
чрезмерно стимулирующих 
секрецию инсулина, ослабляют 
токсический эффект хронической 
гипергликемии, но приводят 
к выраженной гиперинсулинемии. 
Последствиями гиперинсулинемии 
могут быть прогрессирование 
ожирения и макрососудистых 
осложнений, а также связанные 
с ними нарастающие изменения 
в синаптических структурах 
и клеточных мембранах 
центральной нервной системы, что 
способствует развитию деменции. 
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понента амилоидных  отложений, 
а также регулирует фосфорили-
рование тау-протеина, составля-
ющего основу нейрофибрилляр-
ных образований [8]. Таким обра-
зом, можно говорить о связи Сд 
2 не только с сосудистым пораже-
нием головного мозга, но и с ней-
родегенеративным процессом, 
лежащим в основе деменции, что 
подтверждается в целом ряде ис-
следований, выявивших эту связь 
[9]. Гиперинсулинемия может 
определять когнитивное сниже-
ние, а нарушения в системе син-
теза и секреции инсулина – не-
гативно влиять на когнитивные 
функции [10]. установлено также, 
что у больных Сд 2 типа, получа-
ющих инсулин, высок риск раз-
вития деменции, которая не про-
сто отражает тяжесть диабета, но 
и может быть непосредственно 
связана с назначением инсулино-
терапии [11]. данные последних 
исследований в области изучения 
когнитивного здоровья пациен-
тов с Сд 2 типа показывают, что 
резко выраженное снижение ког-

нитивных способностей демон-
стрируют даже пациенты средне-
го возраста как в дебюте диабета, 
так и с небольшой длительностью 
заболевания [12].

как правило, пациенты с Сд  2 
типа имеют избыточную мас-
су тела или ожирение, а тера-
пия, сопровождающаяся гипе-
ринсулинемией, приводит к до-
полнительному увеличению мас-
сы тела, что связано с усилением 
инсулинорезистентности. Про-
грессирование инсулинорези-
стентности не только вносит 
свой вклад в развитие атероген-
ной дислипидемии, но и участву-
ет в порочном круге дисфунк-
ции β -клеток, повышая потреб-
ность в инсулине и вызывая даль-
нейшее увеличение массы тела.
Очевидно, что увеличение мас-
сы тела у пациентов с Сд, нахо-
дящихся в зоне повышенного 
сердечно-сосудистого риска, мо-
жет быть фактором, предраспо-
лагающим к развитию макросо-
судистых осложнений, таких как 
инсульт или преходящее наруше-

ние мозгового кровообращения, 
которые также приводят к ухуд-
шению когнитивных функций. 

Таким образом, инсулинотера-
пия или использование средств, 
чрезмерно стимулирующих се-
крецию инсулина, с одной сторо-
ны ослабляют токсический эффект 
хронической гипергликемии, с дру-
гой стороны приводят к выражен-
ной гиперинсулинемии. Послед-
ствиями гиперинсулинемии могут 
быть прогрессирование ожирения 
и макрососудистых осложнений, а 
также связанные с ними нараста-
ющие изменения в синаптических 
структурах и клеточных мембра-
нах центральной нервной системы, 
что способствует развитию демен-
ции. в настоящее время нет кли-
нических исследований, где была 
бы доказана эффективность саха-
роснижающих препаратов, при-
меняемых в современной терапии 
Сд (особенно 2 типа), в отношении 
профилактики развития когнитив-
ных нарушений [13]. 

изучение патофизиологиче-
ских основ развития Сд может 
дать представление о масштабах 
распространенности связанных с 
ним состояний и заболеваний, а 
также расширить возможности их 
своевременной коррекции.

Развитие нарушений 
углеводного обмена и их связь с 
нарушениями жирового обмена

в крупных эпидемиологиче-
ских исследованиях было убеди-
тельно показано, что диагностика 
патологических состояний гипер-
гликемии только по уровню глю-
козы крови натощак (рекомен-
дации Американской диабетиче-
ской ассоциации – ADA) приво-
дит к недооценке истинной рас-
пространенности диабета более 
чем на треть. 

Таблица 1. Диагностические критерии сахарного диабета 
и других состояний гипергликемии.

концентрация глюкозы в венозной крови 
Патология ммоль/л мг/дл
Сахарный диабет
натощак ≥ 7,0 126 
через 2 часа после приема глюкозы ≥ 11,1 200
нарушение толерантности 
к глюкозе
натощак < 7,0 126
через 2 часа после приема глюкозы 7,8–11,0 140–199
нарушение гликемии натощак
натощак 6,1–6,9 110–125
через 2 часа после приема глюкозы < 7,8 140

Таблица 2. Скрининговые тесты: глюкоза плазмы натощак или ПГТТ с 75 г глюкозы.

Возраст начала скрининга Группы, в которых проводится скрининг Частота обследования

Любой возраст С иМТ > 25 кг/м2 + 1 из факторов риска.
При нормальном результате – 1 раз в 3 года.

Лица с предиабетом – 1 раз в год.

 > 45 лет С нормальной массой тела в отсутствие 
факторов риска. При нормальном результате – 1 раз в 3 года.
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Любой возраст С иМТ > 25 кг/м2 + 1 из факторов риска.
При нормальном результате – 1 раз в 3 года.

Лица с предиабетом – 1 раз в год.

 > 45 лет С нормальной массой тела в отсутствие 
факторов риска. При нормальном результате – 1 раз в 3 года.

в настоящее время общеприня-
тыми диагностическими лабора-
торными критериями Сд являются 
представленные в таблице 1 порого-
вые уровни гликемии натощак и че-
рез 2 часа после нагрузки глюкозой.

Согласно современным пред-
ставлениям, нарушенная толе-
рантность к глюкозе (нТГ) и нару-
шенная гликемия натощак (нГн) 
способны прогрессировать с исхо-
дом в Сд 2 типа. в 1990-х гг. экс-
перты вОЗ предложили использо-
вать новый термин – «предиабет», 
который объединил нТГ и нГн. 
Сегодня в мире около 314 млн че-
ловек имеют предиабет, через 20 
лет их число увеличится в 1,5 раза 
и составит около 500 млн человек, 
которые пополнят многомиллион-
ную армию больных сахарным ди-
абетом 2 типа.

установлено, что частота разви-
тия Сд у пациентов с нТГ и нГн 
примерно одинакова. Поскольку 
нТГ более распространена в по-
пуляциях, чем нГн, именно с пер-
вым состоянием связано боль-
шее число новых случаев Сд. По 
данным эпидемиологических ис-
следований, вероятность перехо-
да предиабета в Сд 2 типа зави-
сит от возраста больного, расовой 
принадлежности, степени ожире-
ния. в среднем частота развития 
Сд 2 типа у пациентов с предиа-
бетом составляет 5% в год (от 3,6 
до 8,7%). При пятилетнем наблю-
дении за такими больными Сд 2 
типа развивается у 35–40%, а при 
сочетании нТГ и нГТ – у 65% па-
циентов [6]. в этой связи изуче-
нию особенностей течения пре-
диабета, его ранней диагности-
ке и возможностей первичной и 
вторичной профилактики прида-
ется большое значение. врачу лю-
бой специальности рекомендует-
ся уделять особое внимание фак-
торам риска развития Сд 2 типа 
(рис. 1) и проводить скрининг 
(табл. 2), поскольку рано выявлен-
ный предиабет и правильные про-
филактические меры могут повли-
ять на судьбу пациента.

Главным фактором риска разви-
тия Сд 2 типа у пациента являет-
ся наличие избыточного веса, осо-
бенно абдоминальное ожирение. 
в последние десятилетия ученые 

высказывают предположения об 
общности заболеваний, ассоции-
рованных с избыточным весом, и 
различных метаболических нару-
шений. в 1960-е гг. делались по-
пытки объединения взаимосвя-
занных метаболических наруше-
ний, ускоряющих развитие макро-
сосудистых атеросклеротических 
заболеваний и Сд 2 типа. в 1988 г. 
американский ученый Gerald Reav-
en, объединив нарушения углевод-
ного обмена, артериальную гипер-
тензию и дислипидемию поняти-
ем «синдром  Х», впервые выска-
зал предположение о том, что об-
щей основой этих нарушений мо-
жет быть инсулинорезистентность 
и компенсаторная гиперинсулине-
мия [14]. в конце прошлого века 
метаболические нарушения и за-
болевания, развивающиеся у лиц 
с ожирением, назвали метаболиче-
ским синдромом.

Метаболический синдром 
(МС) – это сочетание метаболиче-
ских нарушений, в патогенезе ко-
торых важную роль играет инсу-
линорезистентность, и которые 
являются факторами риска ран-
него развития атеросклероза и его 
сердечно-сосудистых осложне-
ний (рис. 2). Согласно определе-
нию Международной федерации Рис. 1. Факторы риска развития СД 2. 

возраст ≥ 45 лет.

избыточная масса тела и ожирение
(иМТ ≥ 25 кг/м2*).

Семейный анамнез Сд 
(родители и сибсы с Сд 2 типа).

Привычно низкая физическая активность.

нарушенная гликемия натощак 
или нарушенная толерантность к глюкозе 
в анамнезе.

Гестационный Сд или рождение крупного 
плода в анамнезе.

Артериальная гипертензия 
(≥ 140/190 мм рт. ст.) или 
медикаментозная антигипертензивная 
терапия.

Холестерин ЛПвП ≤ 0,9 ммоль/л 
и/или триглицериды ≥ 2,82 ммоль/л.

Синдром поликистозных яичников.

наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний.

* Применимо к лицам европеоидной расы.

*  инсулинорезистентность.
** Сердечно-сосудистые заболевания.

Рис. 2. Инсулинорезистентность как фактор риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний.
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диабета (International Diabetes 
Federation – IDF), основными кли-
ническими проявлениями метабо-
лического синдрома являются:

 ■ абдоминальное ожирение;
 ■ инсулинорезистентность и ги-
перинсулинемия;

 ■ артериальная гипертензия;
 ■ гипертриглицеридемия;
 ■ повышение холестерина липо-
протеидов низкой плотности 
(ХС ЛПнП) и снижение холе-
стерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПвП);

 ■ нарушение толерантности к 
глюкозе и/или нарушенная 
гликемия натощак;

 ■ нарушения системы гемостаза;
 ■ хроническое сосудистое воспа-
ление.

в настоящее время существу-
ют 5 групп диагностических кри-
териев МС. Отечественными уче-
ными, экспертами всероссийского 
научного общества кардиологов 
(внОк) были разработаны и опу-
бликованы критерии метаболиче-
ского синдрома [25].

Основной критерий: централь-
ный (абдоминальный) тип ожире-
ния – окружность талии (ОТ) бо-
лее 80 см у женщин и более 94 см 
у мужчин.

Дополнительные критерии:
 ■ артериальная гипертония (Ад 
≥ 130/85 мм рт. ст.);

 ■ повышение уровня триглице-
ридов (≥ 1,7 ммоль/л);

 ■ снижение уровня ХС ЛПвП 
(< 1,0 ммоль/л у мужчин; < 1,2 
ммоль/л у женщин);

 ■ повышение уровня ХС ЛПнП 
> 3,0 ммоль/л;

 ■ гипергликемия натощак (глю-
коза в плазме крови натощак ≥ 
6,1 ммоль/л);

 ■ нарушение толерантности к 
глюкозе (глюкоза в плазме кро-
ви через 2 часа после нагрузки 
глюкозой в пределах ≥ 7,8 и ≤ 
11,1 ммоль/л).

наличие у пациента централь-
ного ожирения и двух дополни-
тельных критериев является осно-
ванием для диагностирования у 
него метаболического синдрома.

Сочетание нарушений, объе-
диненных понятием «метаболи-
ческий синдром», в значительной 
степени ускоряет развитие и про-
грессирование заболеваний, свя-
занных с атеросклерозом. кро-
ме этого, многие исследователи 
рассматривают МС как прелю-
дию сахарного диабета 2 типа: 
риск развития Сд 2 типа у паци-
ентов с МС в среднем в 5–9 раз 
выше, чем у лиц без него [15]. По 
данным статистики, у больных 
с впервые диагностированным 
Сд 2 типа уже при первом обра-
щении к врачу выявляются ма-
кро- и микрососудистые ослож-
нения этого заболевания: нару-
шение зрения (диабетическая ре-
тинопатия), нарушение функции 
почек (диабетическая нефропа-
тия), поражение сосудов сердца, 
мозга, сосудов нижних конечно-
стей и др. А при развившемся Сд 
2 типа риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в 
3–4 раза выше, чем без него [16]. 
именно эти осложнения являют-
ся основной причиной высокой 
инвалидизации и смертности 
больных Сд 2 типа (до 70% паци-
ентов умирают от инфаркта ми-
окарда или инсульта и их послед-
ствий).

Механизмы развития ССЗ 
и СД 2 типа у пациентов с МС

ключевым звеном патогене-
за метаболического синдрома яв-
ляется первичная инсулинорези-

стентность (иР) и компенсатор-
ная гиперинсулинемия (Ги). 

инсулинорезистентность – это 
нарушение инсулинопосредован-
ной утилизации глюкозы клетка-
ми. иР – состояние, сопровождаю-
щее целый ряд физиологических и 
патологических процессов. Физи-
ологическая иР выявляется в пу-
бертатном периоде, при беремен-
ности, в климактерическом перио-
де, во время ночного сна, при бога-
той жиром диете. Метаболическая 
иР характерна для метаболиче-
ского синдрома, Сд 2 типа, деком-
пенсированного Сд 1 типа, диабе-
тического кетоацидоза, ожирения, 
выраженной недостаточности пи-
тания, гиперурикемии, индуци-
рованной инсулином гипоглике-
мии, алкоголизма. Эндокринная 
иР отмечается при тиреотоксико-
зе, гипотиреозе, синдроме кушин-
га, акромегалии, феохромоцитоме. 
неэндокринная иР типична для 
гипертонической болезни, хрони-
ческой почечной недостаточности, 
цирроза печени, сердечной недо-
статочности, ревматоидного ар-
трита, черного акантоза, миото-
нической дистрофии, раковой ка-
хексии, а также наблюдается при 
травмах, ожогах, сепсисе, состоя-
ниях после хирургических вмеша-
тельств.

наибольшее клиническое зна-
чение имеет потеря чувствитель-
ности к инсулину мышечной, жи-
ровой и печеночной тканей. Пред-
полагают, что причиной ускорен-
ного атерогенеза и высокой ле-
тальности от ишемической бо-
лезни сердца и инсультов у боль-
ных Сд 2 типа также могут быть 
иР и сопутствующая ей Ги. у па-
циентов с иР имеются дефекты 
генов, ответственных за переда-
чу сигнала после соединения ин-
сулина со своим рецептором (по-
стрецепторные дефекты): прежде 
всего у них нарушается трансло-
кация и синтез внутриклеточно-
го транспортера глюкозы GLUT-4. 
кроме того, у пациентов с иР мо-
гут быть обнаружены дефекты ге-
нов, кодирующих субстрат ре-
цептора инсулина типа 1 и/или 
фосфатидилинозитол-3-киназу, а 
также нарушение экспрессии дру-
гих генов, обеспечивающих ме-

Метаболический синдром (МС) – 
это сочетание метаболических 

нарушений, в патогенезе 
которых важную роль играет 

инсулинорезистентность, и 
которые являются факторами 

риска раннего развития 
атеросклероза и его сердечно-
сосудистых осложнений. Риск 

развития СД 2 типа у пациентов 
с МС в среднем в 5–9 раз выше, чем 

у лиц без него. А при развившемся 
СД 2 типа риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний в 3–4 раза 

выше, чем без него.
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таболизм глюкозы и липидов  – 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
глюкокиназы, липопротеинлипа-
зы, синтазы жирных кислот и др.

Генетическая предрасположен-
ность к иР может не реализовать-
ся и не проявиться клинически 
(в виде метаболического синдрома 
и/или Сд 2 типа) при отсутствии 
необходимых для этого внешних 
факторов – избыточного калорий-
ного питания (особенно жирной 
пищи) и низкой физической ак-
тивности. Эти факторы сами по 
себе способствуют развитию аб-
доминального ожирения, накопле-
нию свободных жирных кислот и, 
следовательно, усилению имею-
щейся иР. вызванная инсулино-
резистентностью компенсатор-
ная Ги позволяет какое-то время 
поддерживать углеводный обмен в 
норме, но вместе с тем способству-
ет развитию метаболических, ге-
модинамических и органных нару-
шений, что в конечном итоге при-
водит к сердечно-сосудистым за-
болеваниям и Сд 2 типа. 

иР мышечной ткани проявляет-
ся в снижении поступления глю-
козы из крови и утилизации ее ми-
оцитами. иР жировой ткани выра-
жается в том, что адипоциты ста-
новятся нечувствительными к ан-
тилиполитическому действию ин-
сулина, что способствует выходу в 
кровь свободных жирных кислот 
и глицерина. Свободные жирные 
кислоты поступают в печень, где 
становятся основным источником 
формирования атерогенных липо-
протеинов очень низкой плотно-
сти. иР ткани печени характеризу-
ется снижением синтеза гликоге-
на и активацией процессов распа-
да гликогена до глюкозы (гликоге-
нолиз) и синтеза глюкозы de novo 
из аминокислот, лактата, пиру-
вата, глицерина (глюконеогенез), 
в результате чего глюкоза из пе-
чени поступает в кровоток. в це-
лом, иР – это эволюционно закре-
пленный механизм выживания в 
неблагоприятных условиях, когда 
периоды изобилия чередовались 
с периодами голода. наличие иР 
обеспечивало накопление энер-
гии в виде отложений жира, запа-
сов которого хватало на то, что-
бы пережить голод [17]. в странах 

с высоким экономическим разви-
тием, где созданы условия пище-
вого изобилия и люди нередко ве-
дут малоподвижный образ жизни, 
сохранившиеся в их генетической 
памяти механизмы иР продолжа-
ют работать на накопление энер-
гии, что способствует развитию 
абдоминального ожирения, дис-
липидемии, раннему атероскле-
розу, артериальной гипертензии и 
Сд 2 типа.

к настоящему времени проведе-
но более 10 клинических исследо-
ваний с участием не менее 15 тыс. 
человек. Результаты опубликован-
ных работ позволяют утверждать, 
что инсулинорезистентность и со-
путствующая ей гиперинсулине-
мия являются факторами риска 
ускоренного атерогенеза и высо-
кой летальности от ишемической 
болезни сердца (иБС). имеется 
достаточно клинических доказа-
тельств того, что гиперинсулине-
мия является независимым факто-
ром риска развития иБС у лиц без 
Сд 2 типа: Paris prospective study 
(около 7 000 обследованных), Bus-
selton (более 1 000 обследованных) 
и Helsinki Policemen Study (982 об-
следованных) [18]. в последние 
годы это подтверждено и в иссле-

дованиях с участием больных Сд 2 
типа. Robert W. Stout показал, что 
инсулин оказывает прямое ате-
рогенное действие на стенки со-
судов, вызывая пролиферацию и 
миграцию гладкомышечных кле-
ток, синтез липидов в них и про-
лиферацию фибробластов. Таким 
образом, иР и Ги вносят весомый 
вклад в прогрессирование атеро-
склероза как у лиц без Сд, так и у 
больных Сд 2 типа [19].

иР играет существенную роль в 
развитии артериальной гипертен-
зии (АГ). взаимосвязь гиперинсу-
линемии и эссенциальной АГ на-
столько прочна, что при высокой 
концентрации инсулина плазмы 
можно прогнозировать у больно-
го развитие в скором времени АГ. 
Эта связь прослеживается как у 
больных с ожирением, так и у лиц 
с нормальной массой тела.

Существуют несколько меха-
низмов, объясняющих повыше-
ние Ад при гиперинсулинемии 
(рис. 3). инсулин способствует 
активации симпатической нерв-
ной системы, повышению реаб-
сорбции Na и воды в почечных ка-
нальцах, внутриклеточному на-
коплению Na и Ca; как митоген-
ный фактор инсулин активирует 

Реадсорбция
Na и воды

Симпатическая
активность

накопление Na 
и Ca на стенках 

сосудов

утолщение 
сосудистой стенки

Сердечный
выброс ОПСС

Инсулинорезистентность

Гиперинсулинемия

Артериальная
гипертензия

Рис. 3. Роль инсулинорезистентности в патогенезе артериальной гипертензии.
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 пролиферацию гладко-мышечных 
клеток сосудов, что ведет к утол-
щению сосудистой стенки. Меха-
низм влияния инсулина на симпа-
тическую нервную систему (СнС) 

до конца не ясен. Предполагают, 
что инсулин может активировать 
СнС путем прямого воздействия 
на центральную нервную систе-
му, проникая через гематоэнцефа-

лический барьер в перивентрику-
лярную область гипоталамуса, где, 
связываясь со своими рецептора-
ми на поверхности нейронов, бло-
кирует активность парасимпати-
ческой нервной системы и, напро-
тив, активирует СнС. Gerald M. 
Reavean предположил, что причи-
ной гиперактивации СнС в усло-
виях гипергликемии может быть 
повышенный метаболизм глюко-
зы в ядрах гипоталамуса, что тор-
мозит передачу блокирующих им-
пульсов на симпатические центры 
продолговатого мозга.

Стимуляция СнС при гиперин-
сулинемии сопровождается уве-
личением сердечного выброса, по-
вышением общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления, 
что неизбежно приводит к повы-
шению Ад. Одновременное сни-
жение активности парасимпати-
ческой системы, вызванное гипе-
ринсулинемией, увеличивает ча-
стоту сердечных сокращений. ин-
сулин оказывает прямое воздей-
ствие на проксимальные каналь-
цы нефронов, поэтому в услови-

ях гиперинсулинемии происходит 
повышение реабсорбции натрия, 
калия, уратов и воды. в результа-
те увеличивается объем циркули-
рующей жидкости, что приводит 
к повышению сердечного выброса.

внутриклеточное накопление 
Na+ и Ca2+ – эффект действия ин-
сулина. инсулин блокирует ак-
тивность натрий-калий-АТФ-азы 
и кальций-магний-АТФ-азы кле-
точных мембран, что приводит 
к повышению внутриклеточно-
го содержания Na+ и Ca2+. вслед-
ствие накопления этих электроли-
тов в стенке сосудов повышается 
чувствительность сосудистых ре-
цепторов к действию сосудосужи-
вающих факторов. Под влиянием 
инсулина происходит утолщение 
стенки сосудов. Митогенные свой-
ства инсулина обнаружены доста-
точно давно в серии эксперимен-
тальных работ, где было показа-
но, что он стимулирует клеточ-
ный рост, пролиферацию и мигра-
цию гладкомышечных клеток со-
судов, приводит к утолщению их 
стенки. в норме инсулин, связы-
ваясь с рецепторами на поверхно-
сти клеток эндотелия, может дей-
ствовать двумя различными путя-
ми (рис. 4).

Первый путь – это активация 
секреции оксида азота (NO) че-
рез субстраты инсулиновых ре-
цепторов 1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) и 
фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3-K). Этот механизм обеспе-
чивает сосудорасширяющие и ан-
тиатерогенные свойства инсули-
на, участвует в инсулинзависи-
мом транспорте глюкозы в клет-
ки. второй путь – реализация ми-
тогенных свойств инсулина через 
каскад посредников (адаптивный 
белок (shc), белок, связывающий 
shc (ras), киназа серин-треонина 
(raf)), повышающих активность 
митоген-активированной проте-
инкиназы (МАРк), что заверша-
ется пролиферацией и миграцией 
гладкомышечных клеток, актива-
цией синтеза сосудосуживающего 
фактора эндотелина-1 и повыше-
нием Ад. Оказалось, что в услови-
ях иР первый механизм не рабо-
тает – именно этот путь резистен-
тен к действию инсулина, следова-
тельно, молекула NO не синтези-

Рис. 4. Атерогенные и антиатерогенные свойства инсулина*.
*Shc – адаптивный белок; ras – белок, связывающий shc; raf – киназа серин-треонина; МАРк – 
митоген-активированная протеинкиназа; IRS-1 и IRS-2 – субстраты инсулиновых рецепторов 1 и 2; 
PI3-K – фосфатидилинозитол-3-киназа; NO – оксид азота.

Атерогенез:
 ■ пролиферация гладкомышечных клеток
 ■ миграция клеток
 ■  PAI-1
 ■  эндотелин-1
 ■  Ад

Антиатерогенез:
 ■  пролиферация гладкомышечных клеток
 ■ расширение сосудов
 ■  Ад

Этот путь 
заблокирован 
при инсулино-
резистентности

Эндотелий

Инсулин

shcshc

rasras

rafraf

NONO

PI3-KPI3-K

IRS-1
IRS-2
IRS-1
IRS-2

Метаболические нарушения, 
ведущие к развитию СД 2 

типа, реально развиваются 
задолго до клинического дебюта 

диабета. Примерно за 5–6 лет до 
манифестации диабета (при снижении 
функциональной способности β-клеток 

до 75%) можно диагностировать 
предиабет  – нарушенную 

толерантность к глюкозе или 
сочетание НТГ и НГН. 
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руется. в то же время второй ме-
ханизм сохраняет свою высокую 
активность. По этой причине ги-
перинсулинемия, развивающаяся 
вследствие иР (при метаболиче-
ском синдроме, Сд 2 типа, висце-
ральном ожирении), не только не 
снижает Ад, а напротив, оказыва-
ет гипертензивное и атерогенное 
действие. 

Су ще с т вуе т  в з а и мо с вя з ь 
между активностью ренин-
ангиотензиновой системы, уров-
нем Ад и чувствительностью 
тканей к инсулину. Хорошо из-
вестно, что гиперактивность 
ренин-ангиотензиновой систе-
мы стойко поддерживает высокое 
Ад. Однако лишь недавно в экс-
периментальных условиях полу-
чены убедительные данные о том, 
что ангиотензин II (АТ II) дозоза-
висимо ингибирует пострецептор-
ную сигнальную систему инсули-
на (комплекс IRS-1 и IRS-2, связан-
ный с PI3-K), реализующую транс-
порт глюкозы в клетки и продук-
цию NO [18]. Одновременно АТ II 
стимулирует МАРк, задейство-
ванную в осуществлении митоген-
ной и пролиферативной активно-
сти инсулина.

Таким образом, гиперактив-
ность ренин-ангиотензиновой си-
стемы и АТ II вызывает резистент-
ность тканей к антиатерогенно-
му и гипотензивному действию 
инсулина, что приводит к разви-
тию сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также блокирует транс-
порт глюкозы в клетки, способ-
ствуя развитию предиабета, а за-
тем и Сд 2 типа.

Возможность профилактики 
развития СД 2 типа

Проспективное исследование 
UKPDS (U.K. Prospective Diabetes 
Study) позволило проанализиро-
вать прогрессирование Сд 2 типа 
в течение более 10 лет. Было уста-
новлено, что к моменту клиниче-
ского дебюта Сд 2 типа только 50–
60% от всей массы β-клеток под-
желудочной железы продолжают 
активно секретировать инсулин – 
это первая из причин заболевания 
(рис. 5) [20]. Таким образом, мета-
болические нарушения, ведущие к 
развитию Сд 2 типа, реально раз-

виваются задолго до клинического 
дебюта диабета. Примерно за 5–6 
лет до манифестации диабета (при 
снижении функциональной спо-
собности β-клеток до 75%) можно 
диагностировать предиабет – на-
рушенную толерантность к глюко-
зе или сочетание нТГ и нГн. 

второй основной причиной раз-
вития Сд 2 типа является снижен-
ная чувствительность мышечной 
и жировой тканей, а также печени 
к действию эндогенного инсулина. 
инсулинорезистентность тканей, 
существующая задолго до дебюта 
заболевания, приводит к истоще-
нию эндогенных запасов инсули-
на. Функциональная активность 
β-клеток поджелудочной желе-
зы к моменту клинической мани-
фестации Сд 2 типа снижается на 
50%, что и приводит к повышению 
уровня гликемии. 

долгое время (иногда в течение 
нескольких лет) больной субъек-
тивно может не ощущать призна-
ков гипергликемии, то есть заболе-
вание протекает бессимптомно. в 
то же время сосудистые осложне-
ния сахарного диабета, в том чис-
ле и энцефалопатия, уже начинают 
развиваться, что обусловлено бы-
стрым прогрессированием пост-
прандиальной гипергликемии, ко-
торая имеет большое значение в 
развитии сердечно-сосудистой па-
тологии. 

Постпрандиальная гипергли-
кемия (уровень глюкозы плазмы 
крови после приема пищи) являет-
ся самостоятельным фактором ри-

ска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и преждевременной 
смерти, как показали результа-
ты крупных международных ис-
следований [21]. в исследовании 
DECODE использовались дан-
ные ряда проспективных крупно-
масштабных исследований, про-

водившихся в Европе. на осно-
вании их анализа было показано, 
что более высокий риск сердечно-
сосудистой смертности наблю-
дался у пациентов с повышением 
постпрандиального уровня глюко-
зы более чем 11,1 ммоль/л, незави-
симо от уровня гликемии натощак 
(рис. 6).

как было отмечено выше, нача-
ло Сд 2 типа характеризуется не 
только выраженными нарушени-
ями чувствительности тканей к 
инсулину, но и недостаточностью 
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Рис. 5. Эволюция функции β-клетки поджелудочной железы.

Гиперактивность ренин-
ангиотензиновой системы и 
АТ II вызывает резистентность 
тканей к антиатерогенному 
и гипотензивному действию 
инсулина, что приводит к 
развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также блокирует 
транспорт глюкозы в клетки, 
способствуя развитию 
предиабета, а затем и СД 2 типа.
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функции β-клеток поджелудочной 
железы, которая не может ком-
пенсировать инсулинорезистент-
ность путем повышения секреции 
инсулина. Эти изменения на ста-
дии клинических проявлений Сд 
безусловно необратимы, поэтому 
даже раннее начало лечения Сд 2 
типа не может привести к полному 
выздоровлению, однако примене-
ние лекарственных средств, устра-
няющих влияние основных пато-
генетических механизмов – глав-
ным образом иР – необходимо на 
любом этапе развития углеводных 
нарушений. в то же время, если 
начать профилактические меро-
приятия до дебюта Сд 2 типа – на 
этапе предиабета, то можно пре-
дотвратить развитие и прогрес-
сирование заболевания и сопут-
ствующих ему тяжелых осложне-
ний. Профилактика и современ-
ная терапия Сд обусловлена пато-
генезом, поэтому основывается на 
применении одних и тех же препа-
ратов и методов.

МЕТ МЕТ
МЕТ

ГЛИ ГПП-1 +

ПСМ или глинид

+

ГЛИ

МЕТ +

± ПСМ

± ПСМ

ГЛИ

± ГЛИ

± ГЛИ

ИНСУЛИН
± другие
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ИНСУЛИН
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ИНСУЛИН
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± другие
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ГЛИ +
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ИАГ
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Тритерапия

Битерапия
2–3 мес

2–3 мес

2–3 мес

2–3 мес

2–3 мес

Тритерапия

HbA1c 6,5–7,5 % HbA1c 7,6–9,0 % HbA1c > 9,0 %

Монотерапия Битерапия

Получает лечениеРанее не принимал препараты

Симптомы       Нет симптомов

 

ИДПП-4 ИАГ ИДПП-4 или
АГПП-1
или ГЛИ

ИДПП-4 
или
АГПП-1

ИДПП-4 
или
АГПП-1

ИДПП-4
или АГПП-1

ИДПП-4
или АГПП-1

ИДПП-4 или АГПП-1

ИДПП-4 или АГПП-1

ИДПП-4 или 
АГПП-1

Рис. 7. Согласованный алгоритм AACE/ACE контроля гликемии при СД 2 типа*.

Эффективная модификация образа жизни

*  ГПП-1 – глюкагон-подобный пептид-1; 
АГПП-1 – агонист глюкагон-подобного пептида-1; 
МЕТ – метформин; ТЗд – тиазолидиндионы; 
идПП-4 – ингибиторы дипептидил-пептидазы-4; 
иАГ – ингибиторы альфа-глюкозидаз; 
ПСМ – производные сульфонилмочевины; 
ГЛи – глинид.
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Рис. 6. Риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в зависимости 
от уровня глюкозы.

* ППГ– постпрандиальная гликемия.
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Рекомендации по немедикамен-
тозному лечению включают кор-
рекцию образа жизни: соблюдение 
диеты, регулярные физические на-
грузки – меры, направленные на 
снижение массы тела, инсулиноре-
зистентности, нормализацию ар-
териального давления, липидных 
нарушений и восстановление угле-
водного обмена.

в случае низкой приверженно-
сти пациентов к немедикаментоз-
ным методам коррекции, а также 
при их неэффективности оправда-
но применение препаратов, улуч-
шающих чувствительность тканей 
к инсулину, что облегчает посту-
пление глюкозы в клетки без до-
полнительной Ги. к таким препа-
ратам в первую очередь относит-
ся метформин, эффективность ко-
торого в снижении риска развития 
Сд 2 типа была доказана в круп-
ных международных плацебо-
контролируемых исследованиях. 

важно помнить, что самым эф-
фективным методом лечения Сд 2 
типа является сочетание медика-
ментозной коррекции с изменени-
ем образа жизни.

Профилактика развития 
деменции у пациентов 
с  нарушениями углеводного 
и  жирового обменов

Профилактика любого ослож-
нения, связанного с сахарным ди-
абетом, особенно 2 типа, являет-
ся непростой задачей, поскольку 
здесь связаны воедино множество 
факторов: сложный патогенез за-
болевания и длительное латентное 
течение Сд, не проявляющегося 
клинически первые 7–8 лет; тре-
бующиеся от врача (чаще всего не-
вролога или терапевта) глубокие 
знания проблемы для проведения 
дополнительных методов обследо-
вания и ранней диагностики забо-
левания или направления к эндо-
кринологу.

Таким образом, в современ-
ной практике диагноз Сд 2 типа 
чаще всего устанавливается од-
новременно с появлением у паци-
ента первого макроваскулярного 
осложнения – острого инфаркта 
или инсульта, которое, собствен-
но, и является поводом для более 
серьезного обследования.

Рис. 8. Профиль безопасности комбинированной терапии ПСМ + метформин 
и ситаглиптин + метформин.

Сульфонилмочевина** + метформин (n = 584)
Ситаглиптин 100 мг/сут + метформин (n = 588)

*все пациенты из пролеченных групп
** Глипизид
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Различие между группами через 52 недели исследования по методу наименьших квадратов (МНК) составило 
(95% ДИ): D по массе тела = -2,5 кг [-3,1; -2,0] (p < 0,001).
Изменение МНК по сравнению с первоначальным значением через 52 недели исследования: глипизид +1,1 кг; 
ситаглиптин -1,5 кг (p < 0,001).

Исследуемая популяция (через 24 недели)

жет неблагоприятно воздейство-
вать на когнитивные функции у 
пациента, меры по профилактике 
церебральных нарушений долж-
ны быть более активными. По 
этой причине предупреждение 
развития осложнений у таких па-
циентов предполагает раннюю ди-
агностику самого диабета и при-
менение  патофизиологического 

При Сд одной из первых пора-
жается центральная и перифери-
ческая нервная система. Перифе-
рическая полинейропатия и эн-
цефалопатия смешанного гене-
за (сосудистого и метаболическо-
го) приводит к прогрессирующе-
му снижению когнитивной функ-
ции и развитию деменции. А если 
учесть, что терапия Сд тоже мо-
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Рис. 10. Нежелательные явления со стороны ЖКТ.
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 подхода к лечению. на съезде 
Международной федерации ди-
абета (2009) Американская ассо-
циация клинических эндокри-
нологов (American Association of 
Clinical Endocrinologists – AACE) 
представила новый алгоритм те-
рапии Сд 2 типа, использующий 
разумный патогенетический под-
ход к лечению таких пациентов 
(рис. 7) [22]. данная стратегия 
включает обязательное на первом 
этапе терапии снижение массы 
тела у всех пациентов с Сд 2 типа 
на 5–10% от исходного значения. 

Препаратами первой линии для 
нормализации уровня гликемии 
являются антигипергликемиче-
ские средства с отсутствием риска 
набора веса и гипогликемии: мет-
формин, глитазоны, ингибиторы 
α-глюкозидазы, аналоги глюкаго-

ноподобного пептида 1 и инги-
биторы дипептидилпептидазы 4. 
Раннее назначение инсулиноте-
рапии, согласно этому алгорит-
му, невозможно без этапа пра-
вильной антигипергликемиче-
ской терапии, состоящей из двух 
или трех препаратов, влияющих 
на разные этапы развития диа-
бета. как альтернатива инсули-
нотерапии (при отсутствии сим-
птомов абсолютной недостаточ-
ности инсулина) возможна стар-
товая комбинированная терапия 
антигипергликемическими пре-
паратами, причем как у пациен-
тов с субкомпенсацией, так и у 
пациентов с тяжелой декомпен-
сацией и уровнем гликированно-
го гемоглобина более 9%.

в настоящее время получе-
ны данные большого количества 
международных многоцентровых 
исследований, сравнивающих эф-
фективность и безопасность раз-
ных классов сахароснижающих 
препаратов. Так, в рандомизиро-
ванном, двойном слепом, актив-
но контролируемом исследова-
нии в параллельных группах у па-
циентов с Сд 2 типа (n = 1172), не 
достигших целевого уровня гли-
кемии, сравнивалась эффектив-
ность и безопасность комбиниро-
ванной терапии с добавлением к 
текущей терапии метформином 
≥1500 мг/сут производных суль-
фонилмочевины (ПСМ) (глипи-
зид) с титрацией до 20 мг/сут или 
ситаглиптина 100 мг/сут [23].

длительность терапии состави-
ла 52 недели. в отношении сниже-

ния уровня гликированного гемо-
глобина (-0,7%) была доказана со-
поставимая эффективность обеих 
комбинаций, при этом профиль 
безопасности был достоверно и 
статистически значимо лучше в 
группе терапии ситаглиптином + 
метформин. Случаи гипоглике-
мии были выявлены в 32% в груп-
пе добавления ПСМ по сравнению 
с 5% в группе ситаглиптина. При-
бавка массы тела +1,1 кг была за-
регистрирована в группе ПСМ по 
сравнению с -1,5 кг в группе сита-
глиптина, общая разница между 
группами в массе тела составила 
2,6 кг (рис. 8) [23].

При непереносимости пациен-
тами метформина или возникно-
вении побочных эффектов при 
его применении можно назначить 
стартовую терапию Сд 2 типа си-
таглиптином. Согласно данным 
24-недельного исследования с уча-
стием более 1 000 пациентов, в ко-
тором сравнивалась эффектив-
ность и переносимость ситаглип-
тина 100 мг/сут по сравнению с 
метформином 2000 мг/сут, было 
показано сопоставимое снижение 
уровня гликированного гемогло-
бина (разница между группами не 
была статистически достоверной) 
(рис. 9) [24].

Терапия как ситаглиптином, 
так и метформином в целом пе-
реносилась хорошо: частота раз-
вития гипогликемии была низкой 
при применении обоих препара-
тов, но при использовании сита-
глиптина отмечалась более низкая 
частота развития нежелательных 
явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта по сравнению с 
метформином, что проявлялось в 
снижении частоты диареи и тош-
ноты (рис. 10) [24].

Таким образом, сегодня у врача 
есть выбор – назначить пациенту с 
Сд 2 типа раннюю инсулинотера-
пию или производные сульфонил-
мочевины первого поколения, по-
лучив сразу целый спектр нежела-
тельных метаболических послед-
ствий – от быстрого набора веса 
до прогрессирования энцефалопа-
тии, или использовать разумный 
патогенетический подход с учетом 
индивидуального риска для каж-
дого пациента. 

Как альтернатива 
инсулинотерапии (при отсутствии 

симптомов абсолютной 
недостаточности инсулина) 

возможна стартовая 
комбинированная терапия 
антигипергликемическими 
препаратами, причем как 

у пациентов с субкомпенсацией, 
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более 9%.
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