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Аннотация. В  данной статье рассмотрены вопросы эпидемиологии, 
патогенеза, клинических проявлений такого частого осложнения сахар-
ного диабета, как диабетическая энцефалопатия. Обсуждается вопрос 
о  необходимости ранней диагностики диабетической энцефалопатии, 
так как позднее ее обнаружение приводит к социальной дезадаптации 
и  инвалидизации пациентов. Рассматривается несколько механизмов 
формирования данного осложнения, среди которых особое внимание 
уделяется теории оксидативного стресса. Особое внимание уделяется 
патогенетическому обоснованию адекватной медикаментозной кор-
рекции клинических проявлений такими группами препаратов, как 
антиоксиданты, препараты, улучшающие мозговое кровообращение, 
ноотропы, нейропротекторы, нейротрансмиттеры, пептиды. Обсужда-
ется вопрос о  необходимости создания единых алгоритмов оказания 
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специализированной медицинской помощи больным с  диабетической 
энцефалопатией.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая энцефалопатия, когни-
тивные нарушения, оксидативный стресс, антиоксиданты.

По данным ВОЗ на сегодняшний день сахарным ди-
абетом (СД) страдают 422 млн. человек. СД пред-
ставляет собой группу метаболических заболева-

ний, характеризующуюся хронической гипергликемией 
вследствие нарушений секреции инсулина, действия ин-
сулина или обоих факторов[1]. Низкая приверженность 
больных к  медикаментозной терапии и  коррекции об-
раза жизни значительно увеличивает риск возникнове-
ния осложнений и  даже смерти. Наиболее серьезными 
осложнениями СД являются системные поражения со-
судов — нефропатии, ретинопатии, поражение сосудов 
нижних конечностей, сердца и головного мозга.

В  последние годы все более пристальному внима-
нию подвергается вопрос о  поражении центральной 
нервной системы (ЦНС), а именно диабетической энце-
фалопатии (ДЭ), характеризующейся электрофизиоло-
гическими, структурными, нейрохимическими и дегене-
ративными изменениями нейронов, которые приводят 
к  ограничениям когнитивного функционирования [2]. 
В  современной науке до  сих пор остается дискуссион-
ным вопрос о патогенезе и клинической картине когни-
тивных нарушений при СД, несмотря на то, что данные 
аспекты изучаются уже несколько десятков лет. При этом 
большая часть авторов выделяет несколько наиболее 
возможных механизмов патогенеза когнитивных рас-
стройств при СД.

Гипергликемия с  индуцированным ею образовани-
ем свободных радикалов считается основным факто-
ром развития окислительного стресса [3]. При развитии 
гипоксии и  дефицита энергии происходит нарушение 
переработки кислорода оксидазами, когда возникает 
акцептирование 4 электронов и  последующее образо-
вание Н2О, вследствие чего запускается оксигеназный 
механизм утилизации кислорода, но полного восстанов-
ления по 4 электронам не происходит, и на молекуляр-
ной орбите кислорода остается неспаренный электрон. 
Так как увеличение образования внутриклеточной глю-
козы приводит к увеличению количества доноров элек-
тронов, образующихся в цикле Кребса, происходит рост 
потенциала внутренней мембраны митохондрий, кото-
рый связан с  формированием митохондриальной дис-
функции и  увеличением образования активных форм 
кислорода (АФК). Вследствие того, что мозг способен 
утилизировать лишь 20–25% получаемого организмом 
кислорода, преобразование нейронами даже 0,05% 
метаболизируемого кислорода в  АФК является крайне 

токсичным для нервной ткани, что в свою очередь при-
водит к  усилению процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) при сниженной активности специализи-
рованных антиоксидантных систем. Наиболее ярко это 
проявляется в  нейронах гиппокампа [4], который игра-
ет основную роль в  координации высших когнитивных 
функций ЦНС [5]. Считается также, что при оксидативном 
стрессе происходит активация регенеративных поли-
мераз, блокирующих основной механизм утилизации 
глюкозы, вследствие чего происходит избыточное на-
копление промежуточных продуктов обмена, приводя-
щее к нарушению физиологического окислительно-вос-
становительного равновесия [6]. Эти промежуточные 
продукты обмена приводят к активизации полиолового 
пути обмена глюкозы. Когда внутриклеточная глюкоза 
повышается, усиливается активность альдозоредукта-
зы и  происходит образование сорбита, который может 
быть окислен до  фруктозы сорбитолдегидрогеназой. 
Следовательно, происходит накопление сорбита, что 
приводит к  повышенному осмотическому давлению, 
накоплению фруктозы и уменьшению восстановленной 
формы никотинамида аденина динуклеотид фосфата 
(НАДФ). Эти изменения приводят к  блокировке восста-
новления дисульфида глутатиона (окисленная форма) 
до  глутатиона, тем самым способствуя окислительному 
стрессу и вызывая повреждение клетки [7].

Помимо того, происходит активизация таких фер-
ментов, как протеинкиназы С, а  также образование 
большого количества конечных продуктов избыточно-
го гликирования (АGEs), которые образуют связи с  ре-
цепторными белкaми (RАGEs) и  нарушающих функции 
клеток, активизация ядерного фактора κB (NFκB), при-
водящая к  изменению реологических свойств крови. 
В  конечном итоге окислительный стресс вызывает по-
вреждение клеточных белков, мембранных липидов 
и нуклеиновых кислот, что приводит к апоптозу клеток 
и хроническому воспалению нервной ткани, с чем и свя-
зано снижение когнитивных способностей [8]. Хрониче-
ское воспаление нервной ткани, в свою очередь, харак-
теризуется повышенными уровнями воспалительных 
цитокинов — ФНО- α, ИЛ-6, СРБ, что может наблюдать-
ся у людей с инсулинорезистентностью и диабетом [9]. 
В  экспериментальном исследовании у  мышей с  диабе-
том было выявлено нарушение памяти пространствен-
ного распознавания (гиппокамп-зависимая задача), 
которое было связано с увеличением провоспалитель-
ных цитокинов и  снижением экспрессии нейротрофи-
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ческого фактора мозга (BDNF) в гиппокампе [10]. В этом 
направлении появляются свидетельства того, что вос-
паление и  его последующие изменения мозга явля-
ются одним из  ключевых патогенетических факторов 
нейродегенеративных заболеваний. Кроме увеличения 
количества свободных радикалов и  провоспалитель-
ных цитокинов также наблюдается нарушение функци-
онирования антиоксидантных ферментов (глутатиона 
и  Mn-супероксиддисмутазы) [11] и  утолщение стенки 
сосудов микроциркуляторного русла.

Помимо того, при СД происходит нарушение основ-
ных показателей реологических свойств крови (увели-
чение вязкости крови, патологическая гиперагрегация 
эритроцитов, снижение способности эритроцитов к де-
формации), что также является звеном патогенеза ДЭ. 
Таким образом, вследствие нарушения реологических 
свойств крови и  всех видов обмена, повышается риск 
развития атеросклероза церебральных сосудов и регио-
нарное изменение мозгового кровообращения. Данные 
МРТ позволяют выявить различные изменения мозга: 
лакунарные инфаркты, атрофия мозговой ткани, инфар-
кты гиппокампа, которые могут привести к возникнове-
нию клинической картины когнитивных нарушений, что 
позволяет предположить сосудистый генез поражения 
мозга при СД [12].

Не  исключается также прямое влияние дефицита 
инсулина и  инсулинорезистентности на  поражение 
тканей головного мозга. Инсулин играет важную роль 
в многочисленных процессах в мозге, таких как метабо-
лические, нейромодулирующие и  нейроэндокринные, 
а  также в  процессах обучения и  памяти [13]. Инсулин 
действует на ЦНС посредством связывания со специфи-
ческими клеточными рецепторами инсулина и инсули-
ноподобным фактором роста 1 (ИФР-1), которые выбо-
рочно распределены по  ЦНС (например, гипоталамус, 
гиппокамп). После того, как инсулин связывается с эти-
ми рецепторами, запускаются сигнальные пути, вклю-
чающие фосфоинозитид-3-киназу (PI3-K) и  МАРК [14], 
которые являются наиболее актуальными из участвую-
щих в процессах обучения и памяти. В норме инсулин, 
выделяющийся из β-клеток поджелудочной железы пе-
реносится кровью через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) посредством специальных переносчиков (GLUT), 
а  особенно GLUT1. Однако возникновение инсулино-
резистентности при СД 2  типа приводит к  нарушению 
транспорта инсулина в мозг, и как следствие снижению 
уровня глюкозы в  гиппокампе, так как существует те-
ория о  том, что проникновение глюкозы в  гиппокамп 
происходит инсулинозависимым путем. Длительное 
снижение уровня глюкозы в  гиппокампе приводит 
к развитию когнитивных нарушений, а с течением вре-
мени и к развитию атрофических процессов тканях го-
ловного мозга [14].

В  настоящее время ДЭ не  выделена в  качестве само-
стоятельной нозологической единицы в МКБ-10, наибо-
лее часто в  клинической практике используются коды 
I67.8 –другие уточнённые поражения сосудов мозга, 
G93.8-другие уточнённые поражения головного мозга, 
G93.4 — энцефалопатия неуточнённая. Также отсутствует 
стандарт оказания специализированной медицинской 
помощи больным с  ДЭ. Однако в  наше время пробле-
ма терапии когнитивных нарушений стоит достаточно 
остро из-за трудной и поздней диагностики и отсутствия 
комплексного подхода к лечению таких больных.

Кроме основного лечения пациентов перораль-
ными сахароснижающими препаратами или инсули-
нотерапии для комплексного лечения больных с  ДЭ 
требуется применение патогенетической терапии, 
в частности, воздействующей на оксидативный стресс. 
Одними из  наиболее перспективных препаратов дан-
ного действия являются препараты тиоктовой кислоты. 
Тиоктовая кислота является мощным липофильным ан-
тиоксидантом, который инактивирует свободные ради-
калы, являясь в некотором смысле «капканом» для них. 
Также выступая донором SH-группы и  замещая вос-
становленный глутатион в  реакциях, обеспечиваемых 
глутатионпероксидазой, он способствует нормализа-
ции функции глутатионовой системы антирадикальной 
защиты. За  счет антиоксидантного эффекта тиоктовой 
кислоты происходит более эффективная репарация 
молекул ДНК после повреждения в результате оксида-
тивного стресса. В результате тиоктовая кислота оказы-
вает благоприятное влияние на обмен белков, углево-
дов и  холестерина [18], что позволяет рассматривать 
тиоктовую кислоту в качестве препарата первой линии 
патогенетической терапии ДЭ [19], которую необходи-
мо ввести в  стандарт оказания специализированной 
медицинской помощи при ДЭ. Помимо того, что тиок-
товая кислота уменьшает окислительный стресс, также 
она способна предотвратить образование конечных 
продуктов гликирования, уменьшить активацию транс-
криптационного фактора Nf-kB, улучшить степень ком-
пенсации СД и  нормализовать уровень гликемии [15, 
16]. Также тиоктовая кислота стимулирует поглоще-
ние глюкозы периферическими тканями, влияя на  ак-
тивирование и  транслокацию GLUT — переносчиков 
инсулина через ГЭБ [17]. По результатам многоцентро-
вых рандомизированных исследований ALADIN  Study 
(Alpha — Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy) и  DEKAN 
Study (Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie) была 
выявлена высокая эффективность данного препарата 
при лечении больных с различными формами диабети-
ческой нейропатии, в том числе и ДЭ.

К  еще одним препаратам с  антиоксидантным дей-
ствием относят производные 3-гидроксипиридина 
и янтарной кислоты (мексидол, реамберин, эмоксипин), 
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которые свободно проникают через ГЭБ, ингибируют 
свободнорадикальное окисление клеточных мембран, 
способствуют восстановлению активности эндогенной 
антиоксидантной системы и  повышению резистентно-
сти липопротеинов к  ПОЛ [20]. Результаты сравнитель-
ного анализа влияния мексидола и  эмоксипина на  ког-
нитивные функции больных с  ишемией мозга на  фоне 
СД свидетельствуют, что применение данных препарата 
приводит к коррекции клинических проявлений когни-
тивной дисфункции и увеличению IQ [21].

Следующей группой препаратов, влияющей на  па-
тогенетическое звено ДЭ являются препараты, улуч-
шающие мозговое кровообращение. Одним из  таких 
препаратов является винпоцетин, алкалоид барвинка. 
Он увеличивает мозговой кровоток за  счет снижения 
вязкости крови и плазмы, уменьшения агрегации тром-
боцитов и внутрисосудистой коагуляции, и увеличения 
деформируемости эритроцитов [22]. Винпоцетин уве-
личивает транспорт глюкозы в  ткань мозга и  является 
нейропротектором за счет увеличения захвата и потре-
бления кислорода. Сходным эффектом обладает также 
пентоксифиллин, ингибитор фосфодиэстеразы 4  типа. 
Он действует, главным образом, за счет увеличения де-
формируемости эритроцитов, уменьшения вязкости 
крови, снижения вероятности агрегации тромбоцитов 
и  образования тромбов. В  исследовании А. В. Муравье-
ва и  соавторов [23] при инкубации эритроцитов с  пен-
токсифиллином в  течение 15 минут при помощи мето-
да оптической микроскопии было выявлено снижение 
всех трех показателей агрегации эритроцитов (индекс 
агрегации, размер агрегатов и скорость агрегатообразо-
вания) и вязкости суспензии. Также в эту группу можно 
отнести ницерголин — синтетическое производное ал-
калоидов спорыньи с бромзамещенным остатком нико-
тиновой кислоты. Его эффект заключается в выраженной 
вазодилатации вследствие ингибирования альфа-а-
дренорецепторов сосудов. Помимо того, ницерголин 
положительно воздействует на  метаболизм нейронов, 
активацию адренэргических, холинэргических и  до-
фаминэргических систем ГМ, подавляет гибель клеток 
и улучшает обмен веществ в мозге в состояниях ишемии 
и гипоксии.

К следующей группе препаратов можно отнести но-
отропы с  преимущественным мнестическим эффектом, 
а именно рацетамы — препараты преимущественно ме-
таболического действия — пирацетам, тиоцетам, окси-
рацетам. Пирацетам используется уже в течение многих 
лет в качестве «усилителя памяти». Пирацетам является 
стимулятором ЦНС без известных токсических или вызы-
вающих привыкание свойств, он увеличивает кровоток 
на  уровне капилляров, а  также увеличивает соотноше-
ние АТФ/АДФ, оказывая тем самым прямой метаболиче-
ский эффект в мозге.

К группе нейропротекторов в свою очередь относят 
активаторы метаболизма (депротеинизированный гемо-
дериват крови телят), стимуляторы нейротрансмиссии 
(холина альфосцерат) и вещества, влияющие на систему 
ГАМК (никотиноил гамма-аминомасляная кислота, ами-
нофенилмасляная кислота). В целом в основе действия 
нейропротекторов лежит несколько основных меха-
низмов [24]: улучшение утилизации глюкозы, усиление 
синаптической передачи в ЦНС, мембраностабилизиру-
ющее, антиоксидантное действие, антигипоксическое 
и  собственно нейропротективное (повышение устой-
чивости нервных клеток к  повреждению) [25]. Данная 
группа препаратов, стимулируя обменные процессы 
в нервной ткани и взаимодействуя с нейромедиаторны-
ми системами в  мозге, способствует улучшению основ-
ных когнитивных функций.

Одним из  нейропротекторов является депротеини-
зированный гемодериват крови телят, эффекты которо-
го заключаются в  активации метаболизима, улучшении 
гемодинамики и  нормализации обмена углеводов[26]. 
В  условиях ишемии и  гипоксии он стимулирует утили-
зацию кислорода и  глюкозы, и  улучшает энергетиче-
ское обеспечение нейронов посредством увеличения 
синтеза макроэргических соединений. За  счет наличия 
гликолипидной фракции, вызывающей активацию пере-
носчиков в мембране, один из которых осуществляет пе-
ренос глюкозы через ГЭБ, происходит улучшение энер-
гетического обеспечения мозга вследствие увеличения 
содержания глюкозы. При терапии данным активатором 
метаболизма происходит нивелирование некоторых 
клинических признаков ДЭ — улучшаются память, кон-
центрация, внимание, [27] уменьшаются головные боли.

К  нейротрансмиттерным препаратам относится хо-
лина альфосцерат, который включен в  подгруппу хо-
линергических [28]. Согласно экспериментальным ис-
следованиям при хронической гипергликемии помимо 
гибели нейронов коры головного мозга и  гиппокампа 
происходит уменьшение синтеза такого нейромедиато-
ра, как ацетилхолин (АХ). В связи с этим перспективным 
является лечение когнитивной дисфункции при СД при 
помощи воздействия на холиновый обмен в ЦНС за счет 
антихолинэстеразных препаратов и донаторов, при по-
ступлении которых в головной мозг происходит увели-
чение содержания холина. В качестве предшественника 
ацетилхолина используется холина альфосцерат (ХАФ), 
который свободно проходит через ГЭБ и  в  головном 
мозге расщепляется на  холин и  глицерофосфат. Затем 
из холина происходит синтез ацетилхолина, некоторых 
сигнальных молекул и  липидов, необходимых для по-
строения клеточных мембран. Глицерофосфат в  свою 
очередь является предшественником фосфатидилхоли-
на, который входит в  состав клеточных мембран и  при 
повреждении которого происходит образование ток-
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сичных свободных радикалов. Таким образом фосфати-
дилхолин способствует репарации мембран нейронов 
[29]. В экспериментальных исследованиях на животных 
было выявлено, что ХАФ усиливает выделение АХ в гип-
покампе, тем самым улучшая когнитивные функции. 
Существует 14 клинических исследований (в  том числе 
многоцентровое открытое исследование, проведенное 
в  Италии), в  которых было выявлено положительное 
влияние на  память, внимание, настроение пациентов 
при деменции сосудистого и нейродегенеративного ге-
неза [30].

К нейрометаболическим препаратам можно отнести 
цитиколин, который является промежуточным метабо-
литом в  синтезе одного из  структурных компонентов 
клеточной мембраны — фосфатидилхолина. К  спектру 
его действия относят: репарацию клеточных мембран, 
препятствие образованию свободных радикалов, инги-
бирование деградации фосфолипидов и одновременно 
усиление их синтеза, воздействие на  механизмы апоп-
тоза, что способствует предотвращению гибели клеток. 
В  исследовании зарубежных авторов была доказана 
эффективность цитиколина при когнитивных наруше-
ниях у  пожилых лиц [31] — после курса лечения дан-
ным препаратом больные отмечали улучшение памяти 
и  нормализацию сна. Кроме того у  данного препарата 
крайне редко наблюдаются побочные явления и указы-
вается его безопасность при комбинации с препарата-
ми других групп, что позволяет рекомендовать его для 
применения у пожилых пациентов с хронической ише-
мией мозга на  фоне АГ, ИБС, СД или метаболического 
синдрома (МС). Эти данные были подтверждены в ходе 
многоцентрового рандомизированного двойного сле-
пого плацебоконтролируемого клинического исследо-
вания [32].

Также к  веществам, воздействующим на  патогене-
тические звенья ДЭ, можно отнести пептиды, а именно 
комплекс пептидов, получаемых из  головного мозга 
свиньи, который оказывает ноотропное действие. Он 
содержит биологически активные нейропептиды, ко-
торые непосредственно поступают к нервным клеткам, 

проникая через ГЭБ, что обеспечивает прямую метабо-
лическую регуляцию, нейропротекцию и нейромодуля-
цию [33]. Данный комплекс способен усиливать синтеза 
белка внутри клетки, предотвращать образование сво-
бодных радикалов, повышать устойчивость мозговой 
ткани к  ишемии и  гипоксии, а  также восстанавливать 
и улучшать когнитивные функции.

Исходя из того, что при оксидативном стрессе возни-
кает эндотелиальная дисфункция, имеющая важное зна-
чение в патогенезе когнитивных дисфункций, возможно 
применение препаратов, влияющих непосредственно 
на  эндотелий сосудов. К  таким препаратам можно от-
нести комбинированный препарат, состоящий из  двух 
основных компонентов — релиз-активных форм антител 
к  нейроспецифическому белку S100 и  эндотелиальной 
NO-синтазе. Антитела (АТ) к  эндотелиальной NO-синте-
тазе повышают активность фермента эндотелиальной 
NO-синтазы, восстанавливают выработку оксида азота 
(NO) клетками эндотелия, устраняют его дисфункцию, 
влияют на  NO-зависимую вазодилатацию и  оказыва-
ют ангиопротекторное действие. АТ S100 способству-
ют нормализации процессов активации и  торможения 
в  ЦНС, ингибируют ПОЛ, улучшают память и  внимание 
[34] вследствие антиоксидантного, нейропротекторно-
го и антигипоксантного эффекта. Синергичное действие 
компонентов данного препарата способствует восста-
новлению когнитивных функций, а  также нивелирует 
проявления астеновегетативного синдрома.

Таким образом, можно сделать вывод, что существу-
ет множество препаратов, применяемых для лечения 
клинических проявлений ДЭ, однако наибольшая эф-
фективность наблюдается именно у препаратов, воздей-
ствующих на  основные звенья патогенеза данного ос-
ложнения СД. Однако вследствие трудной диагностики 
ДЭ на  ранних стадиях данные препараты не  способны 
оказать должного терапевтического эффекта при наи-
более тяжелой степени когнитивных нарушений. Реше-
нием данной проблемы может стать создание единых 
алгоритмов ранней диагностики и лечения для больных 
с диабетической энцефалопатией.
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