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Аннотация. Сахарный диабет (СД) – одно из распространенных эндокринологических заболеваний, при кото-
ром мозговая дисфункция (МД), является значимым и тяжелым осложнением. Патофизиологические механизмы 
МД при СД окончательно не изучены. Среди ведущих гипотез рассматривается хроническая и острая гипогли-
кемия, оксидативный стресс, митохондриальная дисфункция, воспаление, нарушение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера и сосудистая эндотелиальная дисфункция. В данной статье приведен обзор литературы, 
демонстрирующих участие данных патофизиологических механизмов в развитии МД при СД.
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Abstract. Diabetes mellitus (DM) is a highly-prevalent endocrine disease, and cerebral insufficiency (CI) is a major and 
severe complication of this condition. The pathophysiological mechanisms behind the development of CI in DM haven’t 
been fully elucidated. The leading hypotheses include chronic and acute hypoglycemia, oxidative stress, mitochondrial 
dysfunction, inflammation, loss of blood-brain barrier permeability, and vascular endothelial dysfunction. This paper 
presents a review of publications demonstrating the involvement of these pathophysiological mechanisms in the 
development of CI in DM.
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Сахарный диабет (СД) представляет собой группу 
распространенных эндокринных заболеваний, харак-
теризующихся устойчивым высоким уровнем глю-
козы в крови [1, 2, 3, 4, 5]. Это происходит либо из-за 
дефицита инсулина, или из-за резистентности к дан-
ному гормону [1, 4, 6, 7]. Различают два основных 
вида этой эндокринопатии: СД 1 типа и 2 типа [4, 8]. 
СД 1 типа – хроническое заболевание  которое чаще 
начинается в детском возрасте, в основе которого 
лежит аутоиммунная деструкция β-клеток поджелу-
дочной железы, с последующим дефицитом инсулина 
[1, 9]. СД 2 типа представляет собой хроническую 

эндокринопатию, которая характеризуется тканевой 
инсулинорезистентностью, несмотря на нормальную 
концентрацию инсулина в плазме крови [1, 8]. СД 
2 типа тесно связан с ожирением и составляет около 
90 % из всех случаев СД [1, 7, 9, 10].

СД – это прогрессирующая хроническая эндокрин-
ная патология, при которой большинство пациентов 
подвержены достаточно высокому риску возникно-
вения диабетических осложнений [5, 7]. Осложнения 
при СД могут включать сердечно-сосудистые забо-
левания, диабетическую ретинопатию, нефропатию 
и периферическую нейропатию, а также дисфункцию 
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головного мозга (ГМ), которая, в первую очередь, 
проявляется мозговой дисфункцией (МД) [1, 11, 12]. 
В последние годы все больше внимания уделяется 
именно МД при СД 1 и 2 типов, как диабетическому 
осложнению, которое выражается в прогрессирую-
щем нарушении когнитивных способностей [2, 6, 13, 
14]. Клинические проявления МД приводят к трудо-
вой и социальной дезадаптации и снижению каче-
ства жизни [14]. Наличие МД снижают способность 
пациентов СД к адекватному контролю уровня глике-
мии и увеличивает риск диабетических осложнений, 
приводящих к ранней инвалидизации и смертности 
[14, 15]. 

Несмотря на доказанную связь между СД и МД, 
основные патофизиологические механизмы, вызываю-
щие данное осложнение, у пациентов с СД еще пред-
стоит выяснить [5, 6, 12]. Кроме того, до сих пор не 
определен наиболее адекватный метод диагностики, 
лечения и профилактики МД при СД [12].

Целью данного обзора явилось освещение вопро-
сов основных патофизиологических механизмов при 
формировании МД при СД 1 и 2 типов.

Связь сахарного диабета с церебральной недоста-
точностью

Еще в 1922 году появилась гипотеза о том, что 
и СД 1 и 2 типа сопровождаются ухудшением когни-
тивной функции и формированием МД [16]. Сегодня 
уже известно, что тяжесть МД зависит от типа СД, 
возраста начала заболевания и наличия сопутству-
ющих заболеваний [9, 17]. Более чем у 50 % пациен-
тов с СД 1 и 2 типа отмечаются клинические про-
явления МД [12]. МД – это общий термин, который 
относится к гетерогенной группе когнитивных рас-
стройств, начиная от сосудистых когнитивных нару-
шений и заканчивая дементными нарушениями [18]. 
С клинической точки зрения МД – это ухудшение 
по сравнению с индивидуальной нормой одной или 
нескольких когнитивных функций: гнозиса, праксиса, 
исполнительных функций, памяти или речи [14]. 

Мозговая дисфункция на фоне СД 1 типа
МД являются одним из основных осложнений СД 

1 типа, однако патофизиологические аспекты данного 
осложнения при этом виде эндокринопатии остаются 
до конца не выясненными [3, 19]. Показано, что МД на 
фоне СД 1 типа, связана со снижением скорости обра-
ботки информации, внимания, памяти, обучаемости, 
скорости моторики, словарного запаса, зрительного 
восприятия и исполнительных функций [12]. Среди 
этих областей именно сниженная скорость обработки 
информации, нарушения внимания и зрительного 
восприятия имеют наиболее убедительные подтверж-
дающие данные в рамках доказательной медицины 
в качестве клинических проявлений МД [12]. 

Несколько исследований показали, что выра-
женность МД, связанной с СД 1 типа, особенно при 
дебюте у детей, зависит именно от возраста на момент 
постановки диагноза [9]. Так, у пациентов с СД 
1 типа с ранним началом (в возрасте от 4 до 6 лет),  

обнаруживаются потенциально клинически значи-
мые нарушения всех когнитивных функций, вклю-
чая обучение и память [9]. Результаты клинических 
исследований показали, что такие когнитивные обла-
сти как: скорость обработки информации, зрительное 
и устойчивое внимание, когнитивная гибкость, были 
значительно нарушены у пациентов с СД 1 типа по 
сравнению с контрольной группой на ранних ста-
диях заболевания в период младшего детства [9, 12]. 
Напротив, СД 1 типа, диагностированный у детей 
после 6 или 7 лет, был связан только с изменениями 
вербального интеллекта и скорости психомоторной 
реакции, а иногда и исполнительных функций, но без 
изменений в обучении и памяти [9, 20]. У взрослых 
с СД 1 типа также наблюдается ухудшение когнитив-
ных функций по сравнению с контрольной группой 
того же возраста, особенно затрагивающее области 
интеллекта и когнитивные функции [20]. 

Мозговая дисфункция на фоне СД 2 типа
У взрослых с СД 2 типа МД можно условно раз-

делить на три разные стадии в зависимости от сте-
пени тяжести: 1) легкие когнитивные нарушения;  
2) умеренные когнитивные нарушения и 3) деменцию 
[14, 16, 21]. СД 2 типа в настоящее время определя-
ется как одна из основных причин и потенциально 
фактор риска развития деменции [16, 22]. Мета-ана-
лиз 122 клинических исследований показал, что СД 
представляет в 1,25-1,91 раза более высокий риск ког-
нитивных нарушений и деменции при СД 2 типа [24]. 
МД наблюдается не только у пожилых пациентов с СД 
2 типа, но и у подростков, имеющих данную эндокри-
нопатию [9]. 

Влияние СД 2 типа на структуру и функцию ГМ 
в настоящее время хорошо известно [23]. СД 2 типа 
вызывает атрофию лобных и височных отделов ГМ, 
особенно гиппокампа, что связано с ухудшением зри-
тельно-пространственного анализа, исполнительной 
функции и нарушения памяти [24]. У пациентов с СД 
2 типа потеря серого вещества наблюдается в пре-
фронтальной области, миндалевидном теле, поясной 
извилине, мозжечке, хвостатом отделе, базальных 
отделах переднего ГМ и таламусе [9].

Ведущие  патофизиологические  механизмы,  приво-
дящие к формированию МД при СД

Основной патофизиологический механизм, с помо-
щью которого СД вызывает МД, первоначально при-
писывался только сосудистым изменениям, но, на 
сегодняшний день стало понятно, что эта модель 
слишком проста, поскольку в патогенезе данного 
осложнения задействованы множественные фак-
торы, многие из которых действуют синергически 
[25]. На формирование МД при СД 1 и 2 типов могут 
влиять нарушение гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), хроническая гипергликемия, острая гипо-
гликемия, изменения секреции и чувствительности 
к инсулину, оксидативный стресс (ОС), митохон-
дриальная дисфункция (МТД), воспаление и другие  
факторы [25].
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Нарушение  гематоэнцефалопатического  барьера 
и транспорта глюкозы через него

ГЭБ – очень важен в контексте МД на фоне СД 
1 и 2 типов, поскольку хроническая гипергликемия 
может нарушать его структуру и функцию, прово-
цирую развитие ОС и вторичную воспалительную 
реакцию, в то время как острая гипогликемия может 
изменять скорость поступления глюкозы и транспорт 
аминокислот через ГЭБ, тем самым снижая функцио-
нирование ГМ и выработку нейротрансмиттеров [26]. 
На фоне повышенной проницаемости ГЭБ СД способ-
ствует притоку компонентов плазмы в ткань ГМ, что 
может нарушить гомеостаз ГМ с возможными послед-
ствиями для нейрональной активности и поведения  
[1, 27].

Глюкозные транспортёры это группа белков, отве-
чающих за перенос глюкозы через клеточную мем-
брану, отвечающие, в том числе и за транспорт глю-
козы в ГМ [15]. Транспортеры глюкозы представляют 
собой 12 трансмембранных транспортных белков глю-
козы, которые имеют 14 изоформ (GLUT 1-14) [15]. 
Исследования переносчиков глюкозы у крыс с экс-
периментальным СД показывают, что хроническая 
гипергликемия снижает экспрессию в первую очередь 
GLUT-1 и GLUT-3 на уровне транскрипции и транс-
ляции и их транспортировку через ГЭБ, что приво-
дит к снижению когнитивных функций [1]. Диабе-
тический кетоацидоз, особенно выраженный при СД 
1 типа, повышает проницаемость ГЭБ и способствует 
развитию отека ГМ, который впоследствии приводит 
к развитию МД [1].

Помимо этого, в экспериментах на животных пока-
зано, что высокая концентрация глюкозы (30 ммоль/л) 
в культурах эндотелиальных клеток ГЭБ стимулирует 
экспрессию фактора транскрипции индуцируемого 
гипоксией фактора 1 альфа (HIF-1α) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [1]. VEGF усиливает транс-
локацию молекул GLUT-1 на клеточную поверхность 
ГЭБ, а также подавляет активность белков, которые 
отвечают за правильное функционирование плотных 
соединений между эндотелиальными клетками ГЭБ 
(например, zonula occludens-1 (ZO-1) и окклюдин) [1].

Изменения уровня глюкозы в плазме (гипер- или 
гипогликемия) связаны с изменением транспортных 
функций ГЭБ (например, глюкозы, инсулина, холина, 
аминокислот и т. д.), целостности и развития ОС 
в микрокапиллярах ЦНС [26]. Данные процессы при-
водят к активации рецептора конечных продуктов гли-
кирования (RAGE) и усилении транспортировки бета-
амилоида (Аβ) из крови в ГМ через ГЭБ, устанавливая 
связь между СД 2 типа и болезнью Альцгеймера (БА) 
[26]. Дисфункция ГЭБ на фоне хронической гипер-
гликемии также может нарушить доставку витамина 
С в ГМ, который необходим для биосинтеза коллагена, 
катехоламинов и пептидных нейромедиаторов [26].

Острая гипогликемия
Острая гипогликемия является важным тригге-

ром в развитии ЦНС, которая может привести к МД 

[1]. Известно, что частые эпизоды острой гипоглике-
мии у пациентов СД могут приводить к повреждению 
нейронов ГМ, что может провоцировать вегетативную 
недостаточность, связанную с гипогликемией (ВНСГ) 
[1, 28]. Общая концепция ВНСГ предполагает, что 
высвобождение адреналина из мозгового вещества 
надпочечников (которое в норме ингибирует секре-
цию инсулина и повышает секрецию глюкагона), при 
СД резко снижается [1]. Это может сопровождаться 
формированием резистентности к гипогликемии, что 
может привести к порочному кругу развития реци-
дивирующих острых гипогликемий и дальнейшему 
нарушению механизмов предотвращения гипогли-
кемии [1]. Выраженная когнитивная дисфункция 
и потеря нейронов являются общими признаками 
этого осложнения [28]. Хотя клиническое значение 
ВНСГ широко известны, его точные патофизиологи-
ческие механизмы остаются плохо изученными [29].

Приводятся патофизиологические гипотезы, что 
вызванные острой гипогликемией ОС и нейрово-
спаление, могут привести к структурным и функ-
циональным изменениям в ГМ, вызывая МД [30]. 
Известно, что модуляторы нейронов, такие как опи-
оиды, серотонин, стероиды, цитокины или урокор-
тин, изменяют контррегуляторный ответ на инсулин-
индуцированную гипогликемию и могут влиять на 
синтез нейротрансмиттеров или изменения в синап-
тической структуре [30]. Исследования на грызу-
нах показали, что тяжелая гипогликемия приводит 
к значительному повреждению ГМ посредством ряда 
патогенетических механизмов, включая: активацию 
нейрональных рецепторов глутамата, выработку 
АФК, высвобождение нейронами цинка, активацию 
поли(АДФ-рибозы)-полимеразы-1 и нарастание МТД 
[30]. Также существуют доказательства усиления ОС, 
снижения антиоксидантной активности и усиления 
воспаления в нейронах, на фоне гипогликемических  
состояний [30]. 

Повышенная экспрессия GLUT-1 может значи-
тельно усугублять гипогликемию за счет стимуля-
ции транспорта глюкозы через ГЭБ [1]. Кроме того, 
острая гипогликемия стимулирует экспрессию GLUT-
1, GLUT-4, ангиотензиноген- и митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK) фосфатазы-1 [1]. Повышен-
ная экспрессия ангиотензиногена может способство-
вать расширению сосудов с локальным увеличением 
кровотока [1]. Это, в свою очередь, может повышать 
концентрацию глюкозы в ГМ, что приводит к инги-
бированию гипоталамических механизмов, лежащих 
в основе формирования памяти [1].

Хроническая гипергликемия
Хотя ГМ может использовать различные метаболи-

ческие субстраты для производства и использования 
энергии, он преимущественно использует глюкозу 
в качестве основного энергетического источника для 
своей физиологии [31]. В физиологических усло-
виях именно глюкоза является наиболее важным суб-
стратом для  ГМ взрослого человека (не менее 25 %  
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потребляемой глюкозы используется именно для под-
держания церебральной активности в ГМ) [32]. Ней-
ронные функции, такие как: двигательные команды, 
сенсорное восприятие, хранение памяти и интеллек-
туальная продукция, в значительной степени зависят 
от основной метаболической активности ткани ГМ 
и поступлению туда глюкозы [11, 12]. 

Нарушения церебрального метаболизма глюкозы 
могут вносить значительный вклад в патогенез МД 
[12, 14, 21, 32, 33]. Эти нарушения могут возникать 
даже за десятилетия до появления клинических про-
явлений когнитивной дисфункции и нейроанатомиче-
ских изменений в ГМ [21]. Хотя хроническая гипер-
гликемия может быть связана с формированием МД 
при СД 1 и 2 типа, патофизиологический механизм ее 
возникновения полностью остается неясным [12].

Хроническая гипергликемия, вызывает поврежде-
ния в ГМ, приводя к возникновению диабетических 
осложнений и глюкозотоксичности [9]. Поэтому, нару-
шения гомеостаза глюкозы при СД связаны с выра-
женными структурно-функциональными изменени-
ями в ГМ [11]. Некоторые области ГМ, например, 
гиппокамп, очень чувствительны к локальным изме-
нениям метаболизма глюкозы, что может привести 
к реорганизации синаптических нейронов и служить 
триггером для возникновения МД [6, 11].

Среди вовлеченных механизмов формирования 
МД при хронической гипергликемии были опи-
саны: сверхактивация путей гексозамина и полиола, 
активация протеинкиназы C и повышенное внутри-
клеточное образование конечных продуктов глики-
рования [9, 14, 32]. Конечные продукты усиленного 
гликирования достоверно нарушают функцию нейро-
нов [4]. Помимо этого, состояние глюкозотоксично-
сти характеризуется аномальным внутриклеточным 
накоплением реактивных дикарбонилов, таких как 
метилглиоксаль (МГС), глиоксаль и 3-дезоксиглю-
козон [34]. α-кетоальдегиды, как компоненты МГС 
представляют собой наиболее сильнодействующие 
гликирующие вещества, способствующие эндо-
генному неферментативному гликооксидированию 
белков, липидов и нуклеиновых кислот и последую-
щему образованию конечных продуктов усиленного 
гликирования [9]. Хроническая гипергликемия на 
фоне СД увеличивает гликолитический поток и/или 
снижает активность систем детоксикации МГС, спо-
собствуя его накоплению в нейронах [9]. Различные 
механизмы лежат в основе негативного воздействия 
MГС на функцию эндотелия сосудов ГМ, вклю-
чая подавление специфических микроРНК и повы-
шенное накопление антиангиогенного фактора 
HoxA5, провоцирует МД при СД [9]. Повышенные 
уровни MГС в сыворотке крови связаны с ухудше-
нием памяти, снижением исполнительных функций 
и уменьшением объема серого вещества ГМ, что 
подтверждает гипотезу о том, что глюкотоксичность 
участвует в церебральной атрофии и когнитивной  
дисфункции [9].

Хроническая гипергликемия также изменяет пла-
стичность синапсов, что приводит к снижению когни-
тивных функций [4]. По мнению некоторых авторов, 
длительная гипергликемия на фоне СД, безусловно, 
играет роль в развитии МД, однако с ней удается свя-
зать лишь умеренный, преимущественно нейродина-
мический когнитивный дефицит [2].

Оксидативный стресс
ГМ требуется около 20 % всего кислорода, хотя 

вес человеческого этого органа составляет лишь около 
2 % от массы тела [35]. В связи с этим вероятность 
высвобождения АФК и формирования состояния ОС 
в ГМ будет выше, чем в других органах [7, 28, 32]. 
ОС является следствием несбалансированного произ-
водства и накопления потенциально вредных свобод-
ных радикалов – АФК и активных форм азота (АФА), 
а также снижением антиоксидантной защиты [8, 32, 
36]. Высокие уровни свободных АФК/АФА могут 
воздействовать на белки, липиды и ДНК, нарушая 
целостность клеток и приводят к их гибели [37]. Хро-
ническая гипергликемия вызывает ОС в различных 
органах, включая ГМ и длительная гипергликемия 
влияет негативно влияет на антиоксидантную систему 
и ускоряет выработку АФК/АФА в нейронах [28]. 
Повышенный ОС с помощью различных механизмов 
вызывает потерю нейронных клеток и нейродегенера-
цию [38]. ОС играет решающую роль в развитии БА, 
опосредованного СД 2 типа [28]. 

Самоокисление глюкозы, нарушение синтеза/функ-
ции ферментов антиоксидантной защиты, метаболи-
ческие нарушения, вызванные хронической гипер-
гликемией и повреждением митохондрий, являются 
одними из молекулярных механизмов, способствую-
щих ОС при СД и триггерами при формировании МД 
[32, 36, 39]. Клинические исследования подтверждают, 
что окислительное повреждение характерно уже для 
ранних стадий умеренных когнитивных нарушений 
при СД 1 и 2 типов [40].

ОС активирует путь киназы стресса, известный 
как путь JNK [28]. Путь JNK является важным сиг-
нальным путем, который играет центральную роль 
в развитии нескольких нейродегенеративных заболе-
ваний, таких как БА [28]. Большое количество недав-
них исследований предоставило убедительные дока-
зательства того, что JNK активирует нижестоящую 
передачу сигналов NF-κB, что дополнительно активи-
рует нейровоспалительный каскад и приводит к ней-
ровоспалению ГМ [28]. Кроме того было показано, 
что NF-κB увеличивает активность фермента BACE, 
который усиливает расщепление белка Aβ и способ-
ствует образованию бета-амилоидных бляшек [28].

Нарушение выработки инсулина
Одним из предполагаемых механизмов форми-

рования МД при СД 2 типа является инсулинорези-
стентность в ГМ [11, 12, 41]. ГМ является органом, 
особенно чувствительным к выработке инсулина 
[42]. Он богат инсулиновыми рецепторами в областях, 
тесно связанных с когнитивной памятью, особенно  
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в области гиппокампа [43]. Известно, что нейрональ-
ные клетки экспрессируют рецепторы инсулина для 
его церебральных функций, например для синаптиче-
ской пластичности [41]. Через различные механизмы 
воздействия на рецепторы инсулина, улучшается 
синаптические и дендритные функции в ЦНС, улуч-
шая когнитивные функции [41]. Именно инсулин сти-
мулирует поглощение глюкозы ГМ и положительно 
влияет на память и познание [12]. 

Инсулинорезистентность/дефицит инсулина вызы-
вает нарушения метаболизма глюкозы и нарушает 
энергетический баланс ГМ, тем самым усиливая ОС, 
выработку АФК/АФА, повреждение ДНК и форми-
рование МД [11, 12]. Экспериментальное истощение 
или подавление экспрессии и функции инсулиновых 
рецепторов ГМ вызывает когнитивную дисфункцию, 
а также молекулярные и биохимические нарушения, 
наблюдаемые при БА [12].

Гипоинсулинемия на фоне СД 1 и 2 типов может 
спровоцировать гибель нейронов с последующим 
рисками развития нейродегенеративных заболеваний 
(например, БА) [6, 8]. Снижение чувствительности ГМ 
к инсулину может привести к энергетическому сбою 
и патологическим изменениям, включая отложение 
бета-амилоидного пептида (Aβ), что приводит к нару-
шению роста нейронов, синаптической пластичности 
и когнитивной дисфункции [12, 42]. Сегодня БА счи-
тается специфической для ГМ формой СД (её также 
называют СД 3 типа) [42]. У пациентов с БА также 
выявлено снижение чувствительности рецепторов 
инсулина в ГМ [42]. 

Приводятся данные, о снижении функции серин/
треонин-специфической протеинкиназы, также извест-
ной как Akt, при инсулинорезистентности [28]. Akt 
регулирует метаболизм глюкозы и ингибирует киназу 
3 бета гликогенсинтазу (GSK3β), которая является 
важной киназой, фосфорилирующей тау-белок [28]. 
Сверхактивация GSK3β при инсулинорезистентности 
на фоне СД опосредует усиление фосфорилирования 
тау-белка, что в дальнейшем инициирует формиро-
вание нейрофибриллярных клубков [28]. Более того,  
во время инсулинорезистентности нарушается регуля-
ция другого важного фермента, расщепляющим 
инсулин – IDE [28, 38]. Этот фермент предотвращает 
накопление пептида Aβ в ГМ посредством процесса 
деградации [28, 38]. Резистентность к инсулину может 
изменить процессинг IDE путем активации аутофагии 
[38]. С другой стороны, именно олигомеры Aβ могут 
ингибировать передачу сигналов инсулина, что демон-
стрирует механизм обратной связи [38].

Митохондриальная дисфункция
МТД была предложена в качестве важного и ран-

него фактора, связанного с МД при СД 1 и 2 типов, 
а также считается ключевым триггером при нейроде-
генеративных заболеваниях [44, 45]. Высокие энер-
гетические потребности ГМ зависят от активности 
митохондрий, что делает его более восприимчивым 
к окислительному повреждению, чем другие органы 

[8, 42, 46]. Нарушения динамических свойств мито-
хондрий, включая деление, подвижность и обмен спо-
собствуют ОС, синаптическим повреждениям и ней-
родегенерации [8]. Взаимосвязь между ранней МТД 
и накоплением Aβ в митохондриях рассматривается 
как одна из основных причин энергетической недоста-
точности и повышенного образования АФК/АФА [8]. 
ОС может способствовать накоплению Aβ в синап-
тических митохондриях, вызывать апоптоз нейронов 
и приводить к когнитивным нарушениям, создавая 
эффект порочного круга [47].

МТД может также быть результатом наруше-
ния активности ключевых ферментов, участвующих 
в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК), таких как: изо-
цитратдегидрогеназа, пируватдегидрогеназа и ком-
плексы α-кетоглутаратдегидрогеназы [8, 48]. Ано-
мальная функция ферментов ЦТК, индуцированная 
АФК, может нарушать выработку белков, связанных 
с митохондриальной энергией, и коррелирует с клини-
ческим прогрессированием МД [8].

Повышенный ОС и последующее окислительное 
повреждение в нейронах ГМ, наблюдаемые в усло-
виях хронической гипергликемии, начинаются именно 
в митохондриях, которые являются основным местом 
производства АФК/АФА [32]. Высокие уровни АФК/
АФА, генерируемые на фоне МТД, негативно влияют 
на определенные митохондриальные компоненты, 
включая мембранные липиды и митохондриальную 
ДНК [48]. 

Любое нарушение окислительного фосфорили-
рования из-за МТД влияет на ЦНС раньше, чем на 
любую другую систему: уменьшая количество АТФ, 
необходимое для передачи импульсов по нервным 
путям, что может способствовать нарушению нейро-
нального метаболического контроля и способствовать 
нейродегенерации [8].

Воспалительная реакция
Состояние хронического системного воспале-

ния, наблюдается при многих метаболических нару-
шениях: СД 2 типа, ожирении и резистентности 
к инсулину, сопровождающееся активизацией пери-
ферических воспалительных цитокинов, способных 
проникать через ГЭБ, вызывая нейровоспаление [5, 
6, 8]. Воспалительные процессы активно участвуют 
в патогенезе СД 2 типа, а также нейродегенеративных 
заболеваний, что подтверждается доклиническими 
и клиническими исследованиями воспалительных 
путей, активируемых как при СД 2 типа, так и при 
БА [49]. 

Показано, что у пациентов с СД 2 типа меди-
аторы воспаления, такие как TNF-α, IL-1β и IL-6, 
могут активно продуцироваться микроглией ЦНС [8]. 
Новые данные свидетельствуют о том, что потеря 
эластина, компонента внеклеточного матрикса (ECM), 
может быть обусловлена воспалительными меха-
низмами, лежащими в основе старения сосудов, СД 
2 типа и неврологических заболеваний, включая БА 
[8]. Показано, что резистентность к инсулину в свою  
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очередь, связана с аномальной экспрессией нейтро-
фильной эластазы, ключевого фермента фрагмента-
ции эластина [8].

Воспалительные цитокины, такие как TNF-a 
и IL-6, активируют пути NF-κB и приводят к транс-
крипции провоспалительных генов, усугубляющих 
это нейровоспаление [8]. В  ГМ провоспалительные 
цитокины могут затем активировать пути клеточного 
стресса, такие как: c-Jun NH3-терминальная киназа, 
сигнальный комплекс IKK NF-κB и РНК-зависимая 
протеинкиназа, которые, которые ингибируют вну-
тримозговую передачу сигналов инсулина [50]. Счи-
тается, что фактор транскрипции NF-κB активно уча-
ствует в когнитивной функции [5]. BAY11-7082 (BAY) 
представляет собой фармакологический ингибитор 
фосфорилирования IkB (ингибитор каппа B альфа), 
который снижает уровни IL-6 и TNF, ингибируя акти-
вацию NF-κB [5]. 

NF-κB также является регулятором TNF, интерлей-
кинов и модулятором АФК [5]. При СД повышенное 
производство АФК и формирование МД происходят 
из-за повышения регуляции TNF, который ингибирует 
передачу сигналов инсулина [5].

Воспаление на уровне ГМ также приводит 
к повреждению сосудов и нарушению проницаемо-
сти ГЭБ [6]. В доклинических исследованиях пока-
зано, что хроническое воспаление и повреждение 
сосудов в гипоталамусе у мышей с СД могут быть 
опосредованы активацией матриксной металлопроте-
иназы-2 и выработкой индоламин-2,3-диоксигеназы 
[6]. Помимо этого, в ГМ животных с данной эндокри-
нопатией обнаружено повышение маркеров ОС, непо-
средственно связанных с воспалительным процессом, 
приводящим к формированию МД [6].

Сосудистая эндотелиальная дисфункция
При СД эндотелиальная дисфункция связана 

с накоплением в сосудах токсичных липидов, конеч-
ных продуктов гликирования и агрегированных бел-
ков [51]. Белковые отложения на стенках кровеносных 
сосудов повреждают эндотелиальные клетки, увели-
чивают выработку АФК/АФА, что резко снижает моз-
говой кровоток [20]. Снижение мозгового кровотока 
может привести к гипоксическому повреждению ней-
ронов [20]. Повышенная продукция АФК/АФА может 

дополнительно повреждать клеточные структуры 
и активировать металлопротеиназы матрикса, инду-
цирующие реорганизацию цитоскелета и ремодели-
рование сосудов ГМ [20]. Реорганизация цитоскелета 
влияет на стабильность белков, что приводит к увели-
чению проницаемости капилляров, истощению энер-
гетических ресурсов и снижению жизнеспособности 
нейронов [20].

Сосудистые заболевания играют важную роль 
в патофизиологии МД при СД 2 типа [12]. Пациенты 
с СД 2 типа в 2-6 раз чаще подвержены риску тром-
бообразования, что способствует формированию МД 
[12]. Утолщение базальных мембран капилляров (при-
знак диабетической микроангиопатии) обнаружива-
ется в ГМ пациентов с СД 2 типа [12].

Одним из потенциальных патогенетических меха-
низмов, посредством которого хроническая гипергли-
кемия может усиливать ишемическое повреждение 
ГМ, является накопление лактата [12]. Гипергликемия 
производит больше субстрата для образования молоч-
ной кислоты, вызывая клеточный ацидоз и усугубляя 
дисфункцию нейронов [12]. Другим патофизиологи-
ческим механизмом формирования МД на фоне сосу-
дистой эндотелиальной дисфункции при СД является 
накопление глутамата за счет гипергликемии и ише-
мии, что приводит к процессам эксайтоксичности 
и нарушению функции ГМ [12]. Также показано, что 
в основе церебральной недостаточности у пациентов 
СД 2 типа может лежать накопление агрегированного 
амилина в кровеносных сосудах ГМ [51].

МД на фоне СД 1 и 2 типа является достаточно 
частым осложнением, которое проявляется выражен-
ными нейроанатомическими изменениями и явной 
клинической симптоматикой, однако патофизио-
логические механизмы данного осложнения оста-
ются не до конца изученными. Несмотря на нали-
чие множества гипотез, которые могут обосновать 
появление МД при СД, ни одна из них не имеет 
явных лидирующих позиций, к тому же не исклю-
чено мультифакторное влияние в развитии МД при 
этом заболевании. Необходимы дальнейшие иссле-
дования в данном направлении, для выявления более 
четких патогенетических нарушений формирования  
МД. 
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