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Сахарный диабет (СД) сопровождается повышенным риском развития умеренных когнитивных 
нарушений, деменции и инсульта. Вероятно, связь между СД и деменцией при сосудистых когнитивных 
нарушениях сильнее, чем при болезни Альцгеймера. Исходя из этого можно предположить, что 
цереброваскулярные заболевания являются важным фактором развития когнитивных нарушений 
при СД. Хотя механизмы влияния СД на мозг не ясны, они могут включать изменения в сосудах 
головного мозга, нарушения сигнальной системы инсулина в головном мозге, резистентность к инсулину, 
токсичность глюкозы, окислительный стресс, накопление конечных продуктов гликозилирования, 
эпизоды гипогликемии и изменения в метаболизме амилоида.
Когнитивные нарушения и деменция, связанные с СД, также могут быть опосредованы сосудистыми 
факторами риска, в частности ишемией головного мозга, которая обладает синергизмом 
с сопутствующими нейродегенеративными процессами. Ни препарата, одобренного для лечения 
сосудистой деменции, ни фармакологических методов лечения и профилактики когнитивных нарушений 
у больных СД в настоящее время не существует. Именно поэтому внимание специалистов сосредоточено 
на способах контроля сосудистых факторов риска, хотя убедительных доказательств, что снижение 
артериального давления и уровня липидов или жесткий гликемический контроль способны замедлять 
развитие когнитивных нарушений, нет. Чтобы снизить риск развития и прогрессирования когнитивных 
нарушений, больным СД может потребоваться индивидуальная мультимодальная терапия. 
Плейотропные препараты разнонаправленного действия (например, церебролизин, Актовегин) способны 
сыграть определенную роль в терапии когнитивных нарушений. Это обосновывает целесообразность 
проведения исследований по применению данных препаратов у больных СД.
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Введение
Сахарный диабет (СД) сопровож-
дается повышенным риском раз-
вития умеренных когнитивных 
нарушений, деменции и  инсуль-
та  [1]. Значение СД как одного 
из  факторов развития деменции 
будет неуклонно возрастать, осо-
бенно если учитывать, что по рас-
четам экспертов к 2030 г. количест-
во больных СД в мире достигнет 
552 млн [2]. 
Сосудистые нарушения головного 
мозга, лежащие в  основе сниже-
ния когнитивной функции, неод-
нородны. Они могут приводить 
к развитию острой или хрониче-
ской ишемии или и той и другой 
одновременно. 
Болезнь Альцгеймера (БА) – наи-
более частая причина деменции. 
Однако последние данные свиде-
тельствуют, что сосудистые забо-
левания головного мозга являют-
ся не  менее распространенным 
фактором снижения когнитивных 
функций. В  то же время трудно 
установить природу деменции, 
и у большинства пациентов, осо-
бенно пожилого возраста, забо-
левание имеет смешанный харак-
тер [3]. В  нескольких когортных 
исследованиях данные аутопсии 
показали смешанные изменения 
у  большинства пациентов с  де-
менцией, включающие изменения, 
характерные для БА (например, 
бета-амилоидные бляшки), и сосу-
дистые очаги (инфаркты, лакуны, 
микрокровоизлияния и  измене-
ния белого вещества) [4].

Диабет и когнитивные функции
В  ряде исследований с  участи-
ем  больных СД  2 типа (до  90%) 
показано, что СД является фак-
тором риска развития когнитив-
ных нарушений и деменции [5, 6]. 
Одномоментные поперечные ис-
следования продемонстрировали 
снижение когнитивных функций 
в  группе СД  относительно конт-
рольной группы [7]. Продольные 
исследования также показали сни-
жение когнитивной функции у па-
циентов с СД [8, 9].
P.K. Crane и соавт. и L. Kerti и соавт. 
доказали, что повышение уровня 
глюкозы в крови связано с риском 

развития когнитивных нарушений 
или деменции даже у пациентов, 
не страдающих СД [10, 11]. C. Ruis 
и соавт. наблюдали умеренные ког-
нитивные нарушения у пациентов 
на ранней стадии СД 2 типа [12]. 
K.F. Yates и  соавт. отметили вли-
яние метаболического синдрома 
на снижение когнитивных функ-
ций и  риск развития деменции 
[13]. Тем не менее данные о при-
чинно-следственной связи между 
СД и когнитивными нарушениями 
неоднозначны.
Предполагается, что между демен-
цией и СД при сосудистой природе 
когнитивных нарушений сущест-
вует более тесная связь, чем при 
БА. Так, метаанализ, проведен-
ный G. Cheng и соавт. (2012), по-
казал, что при СД относительный 
риск умеренных когнитивных на-
рушений составляет 1,2, БА – 1,5, 
сосудистой деменции  – 2,5 [14]. 
В отличие от пациентов, не стра-
дающих СД, у пациентов пожило-
го возраста с СД отмечаются сни-
жение содержания бета-ами лоида 
и увеличение частоты инфарктов 
головного мозга [15].
Сахарный диабет может быть 
связан с  развитием только уме-
ренных когнитивных нарушений, 

которые медленно прогрессируют 
и приводят к едва заметным изме-
нениям самооценки, настроения 
и самочувствия. При этом демен-
ция не развивается. У некоторых 
пациентов СД  сопровождается 
повышенным риском развития 
тяжелого когнитивного дефици-
та и деменции. Эти два процесса 
могут являться отражением не-
прерывного континуума с  раз-
витием умеренного поражения 
на раннем этапе. Однако при ана-
лизе с учетом возраста и характе-
ра развития нарушений выявле-
ны различия между этими двумя 
типами нарушений. Скорее всего 
это самостоятельные процессы 
[16]. Если это так, то и  факторы 
риска, и подходы к терапии будут 
различаться.
В  патофизиологии когнитивных 
нарушений участвуют различные 
метаболические и сосудистые на-
рушения (рис. 1) [17]. Механизмы, 
посредством которых СД  спо-
собствует развитию изменений 
головного мозга, пока не  изуче-
ны, но скорее всего они включают 
и  цереброваскулярные, и  нейро-
дегенеративные изменения. Оп-
ределенную роль могут играть из-
менения сосудов головного мозга, 
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Рис. 1. Возможные причины развития когнитивных нарушений при СД 2 типа
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ности клеток ишемической «по-
лутени», ишемизированной зоны, 
которая потенциально способна 
восстановиться в случае адекват-
ной реперфузии через несколько 
часов после начала инсульта. При 
лакунарном инсульте «полутени» 
обычно нет.
Отрицательное влияние гипергли-
кемии на  исход инсульта обусло-
вливает необходимость приема 
сахароснижающих препаратов в ос-
трой фазе. Результаты ранних ис-
следований продемонстрировали, 
что интенсивная инсулинотерапия  
оказывает положительный эффект 
у тяжелобольных пациентов с ги-
пергликемией (без инсульта) [29]. 
Результаты более поздних исследо-
ваний не подтвердили этот вывод. 
В  исследовании NICE-SUGAR 
(Normoglycaemia in Intensive Care 
Evaluation and Survival Using Glu-
cose Algorithm Regulation – оценка 
нормогликемии при интенсивной 
терапии и  выживания при ис-
пользовании алгоритма регуляции 
уровня глюкозы) показано, что ин-
тенсивный контроль уровня глю-
козы в крови повышает смертность 
среди взрослых пациентов. Авторы 
отмечают, что показатели смерт-
ности снижаются при уровне глю-
козы в крови 180 мг/дл или менее 
и повышаются при уровне клюко-
зы 81–108 мг/дл [30]. Кроме того, 
интенсивную терапию сахаросни-
жающими препаратами связывают 
с высоким риском развития тяже-
лой гипогликемии [31]. 
Доказательств, что снижение уров-
ня глюкозы улучшает клинические 
исходы у пациентов с острым ин-
сультом, пока нет. В исследовании 
GIST-UK (UK Glucose Insulin Stroke 
Trial  – британское исследование 
глюкозы и инсулина при инсульте) 
у пациентов, рандомизированных 
в группу терапии глюкозой, кали-
ем, инсулином в переменной дозе, 
в  первые 24 часа после инсульта 
отмечено статистически значимое 
снижение уровня глюкозы в плаз-
ме и  систолического артериаль-
ного давления. Однако значимого 
снижения показателей смертнос-
ти в течение 90 дней по сравнению 
с контрольной группой не выяв-
лено. Необходимо отметить, что 
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нарушения в мозговой сигнальной 
системе инсулина, инсулинорези-
стентность, глюкозотоксичность, 
окислительный стресс, накопле-
ние конечных продуктов глико-
зилирования, эпизоды гипогли-
кемии и нарушения метаболизма 
амилоида. В исследованиях, где ис-
пользовались методы нейровизуа-
лизации, показано наличие струк-
турных изменений в  головном 
мозге у пациентов с СД. При про-
ведении магнитно-резонансной 
томографии установлена связь 
между СД и бессимптомными ин-
фарктами мозга [18]. Возможно, 
СД является фактором риска про-
грессирования поражения белого 
вещества головного мозга [19]. 
Данные об этой связи противоре-
чивы.

Диабет и острый 
ишемический инсульт
Когнитивные нарушения и демен-
ция, связанные с  СД, могут опо-
средоваться через ишемический 
инсульт, который обладает адди-
тивным действием или синергиз-
мом с  сопутствующими нейро-
дегенеративными поражениями. 
Пациенты с  СД  подвержены вы-
сокому риску развития инсульта. 
В  метаанализе с  участием почти 
700 000 пациентов показано, что 
СД повышает риск развития ише-
мического инсульта в  два раза 
после таких факторов риска, как 
индекс массы тела, артериальное 
давление, уровень липидов (отно-
шение рисков (ОР) 2,27 при 95%-
ном доверительном интервале 
(ДИ) 1,95–2,65) [20]. С наличием 
СД также связаны неблагоприят-
ные исходы инсульта, в частности 
увеличение смертности [21]. 
Очень часто у больных с острым 
инсультом выявляется СД, кото-
рый ранее не  был диагностиро-
ван. В  когортном исследовании 
238  пациентов с  острым инсуль-
том у 36% СД уже был в анамнезе, 
а у 16% диагностирован впервые. 
Еще 4% пациентов имели наруше-
ние толерантности к глюкозе или 
повышенный уровень глюкозы 
в крови натощак [22]. Доля боль-
ных с острым инсультом и не диа-
гностированным ранее СД, а  не 

с  преходящей стрессовой гипер-
гликемией может быть выше, чем 
принято считать, поскольку в ис-
следованиях инсульта критерием 
СД является наличие заболевания 
в анамнезе или факт приема анти-
диабетических препаратов [23].
Гипергликемия в  период острой 
фазы инсульта связана с ухудше-
нием краткосрочного прогноза. 
В  систематическом обзоре пока-
зано, что ОР госпитальной или 
30-дневной летальности после 
ишемического инсульта составил 
3,3 у пациентов с гипергликемией 
без диагностированного СД и 2,0 
у пациентов с диагностированным 
СД (по сравнению с пациентами, 
у  которых уровень глюкозы был 
в норме) [24]. В работе J. Alvarez-
Sabın и  соавт. отмечено, что 
среди 268 пациентов с нелакунар-
ным инсультом гипергликемия при 
поступлении в стационар отрица-
тельно коррелировала со степенью 
улучшения неврологического ста-
туса в первые 24 часа у пациентов 
с  успешной реперфузией после 
введения рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена 
(recombinant tissue plasminogen 
activator – rt-PA), но не у больных, 
у которых реперфузия отсутство-
вала [25]. Вероятно, негативное 
влияние гипергликемии на  раз-
мер инфаркта может быть связано 
с тем, происходит реперфузия или 
нет. Однако A. Bruno и соавт. по-
казали, что более высокие уровни 
гликемии были связаны с меньшей 
вероятностью улучшения невро-
логического статуса и  высоким 
риском симптоматического внут-
римозгового кровоизлияния неза-
висимо от лечения rt-PA [26].
Механизмы неблагоприятного 
воздействия гипергликемии при 
ишемическом инсульте могут 
включать нарушение реканализа-
ции и увеличение реперфузионно-
го повреждения (рис. 2) [27]. Связь 
между гипергликемией и неблаго-
приятным исходом после инсульта 
более выражена при крупных ин-
фарктах головного мозга и менее – 
при лакунарном инсульте [28]. 
Возможно, это следствие того, что 
гипергликемия снижает вероят-
ность сохранения жизнеспособ-
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исследование отличалось недо-
статочной масштабностью, более 
20% пациентов перенесли лаку-
нарный инсульт, а уровень глюко-
зы в крови во время 24-часового 
периода терапии в группе интен-
сивной терапии был только на 0,57 
ммоль/л ниже [32]. 
В пилотном исследовании A. Bruno 
и соавт. пациенты были рандоми-
зированы на  две группы: группу 
интенсивной терапии инсули-
ном (целевой уровень глюкозы – 
7,2  ммоль/л) и  группу стандарт-
ной терапии инсулином (целевой 
уровень глюкозы – 11,1 ммоль/л). 
Клинические исходы оказались 
лучше у  пациентов, получавших 
интенсивный курс терапии ин-
сулином, хотя различия между 
группами не  были значимыми 
[33]. В настоящее время проводит-
ся исследование III  фазы SHINE 
(Stroke Hyperglycemia Insulin Net-
work E� ort – сетевое исследование 
инсульта, гипергликемии и  ин-
сулина). Его результаты помогут 
сравнить стандартный контроль 
гликемии с интенсивным контро-
лем гликемии у  гипергликемиче-
ских пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом [34].

Подходы к лечению 
для профилактики 
или уменьшения тяжести 
когнитивных нарушений 
На  сегодняшний день специфи-
ческие фармакологические мето-
ды лечения и профилактики ког-
нитивных нарушений у  больных 
СД  отсутствуют, поэтому особое 
внимание уделяется строгому кон-
тролю сосудистых факторов риска 
с целью замедления прогрессиро-
вания когнитивного дефицита. 
Показано, что гипотензивная тера-
пия уменьшает риск развития де-
менции в общей популяции, хотя 
результаты рандомизированных 
контролируемых исследований 
не вполне убедительны [35]. В ис-
следовании PROGRESS (Perindo-
pril pROtection aGainst REcurrent 
Stroke Study  – исследование про-
филактики повторного инсульта 
при применении периндоприла) 
у 6105 пациентов с перенесенным 
инсультом или транзиторной ише-

мической атакой когнитивные 
функции были значимо меньше 
снижены на фоне применения пе-
риндоприла (в виде монотерапии 
или с индапамидом), чем у пациен-
тов на фоне приема плацебо, и от-
мечено несущественное снижение 
частоты деменции [36]. 

В исследовании HYVET-COG (Hy-
pertension in the Very Elderly Trial 
Cognitive function assessment – арте-
риальная гипертензия в исследова-
нии когнитивной функции у паци-
ентов старческого возраста) прием 
индапамида в сочетании с перин-
доприлом или без него оказал 
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Инфаркт мозга
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 ингибитора активатора плазминогена
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тканевого плазминогена ведет к усилению 
фибринолиза
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 простагландинов приводит 
к вазоконстрикции
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 окислительного стресса приводит 
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к лактоацидозу
Геморрагическая трансформация

При нормогликемии При гипергликемии

Рис. 2. Возможные временные эффекты гипергликемии на патологическое развитие инфаркта мозга
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незначительное влияние на  риск 
развития деменции – ОР составил 
0,86 (95% ДИ 0,67–1,09) [37]. Дру-
гие исследования не продемонст-
рировали влияния гипотензивной 
терапии на когнитивные функции 
или риск развития деменции [38, 
39]. Эффективность гиполипиде-
мической терапии в  отношении 
снижения когнитивных функций 
также не  доказана. Показано от-
сутствие эффекта при применении 
симвастатина [40] или правастати-
на [41]. Некоторые методологиче-
ские недостатки могли помешать 
продемонстрировать уменьшение 
когнитивных нарушений при воз-
действии на факторы сосудистого 
риска (включение больных моло-
дого возраста с  низкой частотой 
когнитивных нарушений, недо-
статочная продолжительность по-
следующего наблюдения, высокий 
уровень отсева из-за когнитивных 
нарушений) и  дополнительные 
воздействия на  факторы риска 
в  группе плацебо и  контрольной 
группе [35]. 
Неоднозначные данные получены 
и при анализе связи между жест-
ким контролем гликемии у боль-
ных СД и когнитивными функция-
ми. Одни исследования показали 
преимущество интенсивного кон-
троля гликемии для когнитивных 
функций [42, 43], другие не про-
демонстрировали различий [44]. 
В  исследовании ADDITION (An-
glo-Danish-Dutch Study of Intensive 
Treatment in People with Screen-
Detected Diabetes in Primary Care – 

англо-датско-голландское иссле-
дование интенсивной терапии 
у  пациентов с  выявленным при 
скрининге сахарным диабетом 
в  учреждениях первичной меди-
цинской помощи) выраженность 
когнитивных нарушений у паци-
ентов с впервые выявленным при 
скрининге СД 2 типа через шесть 
лет наблюдения не  различалась 
в  группах интенсивного много-
факторного и стандартного лече-
ния [45]. Кроме того, когнитивные 
нарушения в обеих группах соот-
ветствовали таковым в контроль-
ной группе (участники без СД). 
В самом крупном на сегодняшний 
день исследовании ACCORD-
MIND (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes – Memory 
in Diabetes – мероприятия по кон-
тролю сердечно-сосудистого риска 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том – память при сахарном диабе-
те) когнитивная функция за 40 ме-
сяцев наб людения не улучшилась 
на  фоне интенсивного гликеми-
ческого контроля (HbA1с – 6,0%) 
по  сравнению со  стандартным 
(HbA1c  – 7,0–7,9%) [46]. Тем 
не  менее уменьшение объема 
мозга было значимо ниже в группе 
пациентов, получавших интенсив-
ную терапию (рис. 3).
Структурные изменения в голов-
ном мозге могут начаться до того, 
как когнитивные различия между 
группами станут очевидными, 
и, следовательно, могут потребо-
ваться долгосрочные наблюде-
ния для выявления преимуществ 
более интенсивного контроля гли-
кемии. Кроме того, было высказа-
но предположение, что в среднем 
основные когнитивные функции 
остаются относительно стабиль-
ными в течение длительного пери-
ода в обеих группах, что ограни-
чивает возможности терапии [6]. 
Тем не менее, учитывая высокую 
смертность у  пациентов при ин-
тенсивной терапии, строгий конт-
роль гликемии с целью уменьше-
ния влияния СД на головной мозг 
не рекомендуется. Тяжелые гипо-
гликемические эпизоды в  анам-
незе связаны с более выраженной 
деменцией, поэтому важно сопо-
ставлять преимущества жесткого 

контроля гликемии и более высо-
кий риск гипогликемии [47].
Эффективность пероральных 
противодиабетических препара-
тов для профилактики и лечения 
когнитивных нарушений сосуди-
стой природы требует уточнения. 
Первоначально некоторые иссле-
дования позволили предполо-
жить, что тиазолидиндионы поло-
жительно влияют на когнитивные 
функции у  пациентов с  БА [48]. 
Однако крупные, более надеж-
ные исследования росиглитазона 
не продемонстрировали положи-
тельных результатов в этом отно-
шении [49]. Данные исследования 
ACCORD-MIND показали, что 
терапия росиглитазоном связана 
с более быстрым снижением ког-
нитивных функций после 40 ме-
сяцев [50], хотя эти результаты, 
возможно, были искажены разли-
чиями между пациентами. Не на-
блюдалось также связи между 
использованием инсулина и  со-
стоянием когнитивных функций. 
Терапия метформином сопровож-
далась накоплением амилоидных 
пептидов в нейронных культурах. 
Это указывает на  возможность 
ускоренного развития клиниче-
ских проявлений БА у пациентов 
с СД 2 типа на фоне приема дан-
ного препарата [51]. В  недавнем 
ретроспективном исследовании 
использование метформина было 
связано с ухудшением когнитив-
ных функций у больных СД [52]. 
В то же время исследования у жи-
вотных показали, что метформин 
может уменьшать биохимические 
изменения, подобные изменениям 
при БА [53].
До сих пор не существует препа-
рата, одобренного для лечения 
сосудистой деменции. Терапия БА 
такими препаратами, как ингиби-
торы холинэстеразы, донепезил 
и галантамин, сопровождалась не-
которым улучшением когнитив-
ной функции в клинических испы-
таниях, но воздействие на общее 
состояние и  функционирование 
было менее очевидным [54, 55]. 
Не  было отмечено очевидного 
положительного эффекта антаго-
нистов N-метил-D-аспартатных 
рецепторов (например, меманти-
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на) при сосудистой деменции. Не-
значительные когнитивные улуч-
шения у некоторых пациентов при 
таком лечении могут быть резуль-
татом одновременного влияния 
на БА [56].
Плейотропные препараты с муль-
тимодальными механизмами 
действия (например, цереброли-
зин) обладают определенными по-
ложительными эффектами, хотя 
эти данные требуют подтвержде-
ния [57]. 
Еще одним препаратом с плейот-
ропным нейропротективным и ме-
таболическим влиянием является 
Актовегин. Эффекты Актовегина 
включают повышение по глощения 
и утилизации кислорода, улучше-
ние метаболизма глюкозы и выжи-
ваемости нейронов, ингибирование 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразной 
активно сти, уменьшение окис-
лительного стресса, активацию 
ядерного фактора каппа-B (nuclear 
factor kappa B – NF-kappa B) и сни-
жение апоптоза [58]. В рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
у 567 пациентов прием Актовегина 

приводил к уменьшению симпто-
мов диабетической полинейро-
патии [59]. Другие исследования 
позволили предположить, что Ак-
товегин оказывает положительное 
влияние на когнитивные функции. 
Этот эффект Актовегина в насто-
ящее время исследуется в рандо-
мизированном контролируемом 
испытании [60]. Учитывая плейот-
ропное нейропротективное и ме-
таболическое действие препарата, 
необходимо исследовать влияние 
Актовегина на когнитивную функ-
цию у больных СД.

Заключение
Актуальность проблемы когни-
тивных нарушений и  деменции 
у  больных СД  возрастает. В  на-
стоящее время нет специфичных 
методов лечения когнитивных 
нарушений или профилактики 
дальнейшего снижения когни-
тивных функций в общей попу-
ляции или только у  пациентов 
с  СД. Для снижения риска раз-
вития и  прогрессирования ког-
нитивных нарушений у больных 
СД  могут потребоваться инди-

видуализированные мультимо-
дальные подходы к  терапии. 
Использование плейотропных 
препаратов способно сыграть оп-
ределенную роль в лечении ког-
нитивных нарушений у  данной 
категории больных, поэтому тре-
буется дальнейшее их исследова-
ние в популяции больных СД.
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Abstract Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of mild cognitive impairment, dementia 
and stroke. � e association between DM and dementia appears to be stronger for vascular cognitive impairment 
than forAlzheimer’s disease, suggesting cerebrovascular disease may be an important factor in cognitive impairment 
in DM. Although the exact mechanisms by which DM a� ects the brain remain unclear, changes to brain vasculature, 
disturbances of cerebral insulin signaling, insulin resistance, glucose toxicity, oxidative stress, accumulation 
of advanced glycation end products, hypoglycemic episodes, and alterations in amyloid metabolism may all 
be involved. Cognitive impairment and dementia associated with DM may also be mediated via vascular risk factors, 
in particular brain ischemia, the occurrence of which can have an additive or synergistic e� ect with concomitant 
neurodegenerative processes. To date, no drug has been approved for the treatment of vascular dementia and there 
are no speci� c pharmacological treatments for preventing or reducing cognitive decline in patients with DM. Most 
focus has been on tighter management of vascular risk factors, although evidence of reduced cognitive decline through 
reducing blood pressure, lipid-lowering or tighter glycemic control is inconclusive. Tailored, multimodal therapies may 
be required to reduce the risk of cognitive dysfunction and decline in patients with DM. � e use of pleiotropic drugs 
with multimodal mechanisms of action (e.g., cerebrolysin, Actovegin) may have a role in the treatment of cognitive 
dysfunction and their use may warrant further investigation in diabetic populations.
Key words: diabetes, cognitive impairment, vascular dementia, stroke
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