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Резюме
Сахарный диабет (СД) 1 типа – хрониче-

ская аутоиммунная эндокринопатия с преи-
мущественным дебютом заболевания в дет-
ском и подростковом возрасте. Дисфункция 
центральной нервной системы рассматривает-
ся как ведущее долгосрочное осложнение СД 
1 типа, приводящее к поражению головного 
мозга и когнитивным нарушениям. Инсулино-
вая недостаточность является одним из пато-
физиологических механизмов развития диабе-
тической энцефалопатии (ДЭ) при СД 1 типа. 
Инсулин, помимо своей основной функции в 
регуляции уровня глюкозы в крови, оказывает 
выраженное нейропротективное и прокогни-
тивное действие за счет влияния на инсулино-
вые рецепторы, находящиеся в головном моз-
ге. Данный гормон также влияет на выработку 
различных нейротрансмиттеров и способству-
ет долговременной потенциации, что улуч-
шает процессы обучения и памяти. Инсулин 
активизирует синаптическую пластичность, 
пролиферацию и дифференциацию нейронов, 
процессы, лежащие в улучшении когнитивно-
го функционирования. Среди основных пато-
физиологических механизмов, которые про-
воцируют когнитивную дисфункцию на фоне 
инсулиновой недостаточности при СД 1 типа, 
рассматривают: митохондриальную дисфунк-
цию, окислительный стресс и нарушение ра-
боты гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 

Недостаточность инсулина приводит к сни-
жению митохондриального дыхания и увели-
чению деления митохондрий, что взывает ДЭ. 
Инсулиновая недостаточность при СД 1 типа 
вызывает проявления окислительного стрес-
са и нарушает окислительную способность го-
ловного мозга, что вызывает нарушения мета-
болизма глюкозы и энергетического баланса, 
являясь триггером когнитивных нарушений. 
На фоне дефицита инсулина нарушение це-
лостности ГЭБ может быть вызвано изменен-
ными транспортными белками глюкозы и по-
терей перицитов, что является еще одним триг- 
гером формирования ДЭ при СД 1 типа. Про-
демонстрировано, что именно интраназальная 
доставка экзогенного инсулина, в обход ГЭБ, 
может быть эффективной терапевтической 
стратегией при коррекции когнитивных нару-
шений при данной эндокринопатии. Необхо-
димы дальнейшие исследования в области из-
учения влияния экзогенного инсулина на ког-
нитивные функции у пациентов с СД 1 типа.
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Abstract
Type 1 diabetes mellitus is a chronic autoim-

mune disease with a onset in childhood and adoles-
cence. Neurological disorders are among the most 
frequent complications of type 1 diabetes mellitus 
and might lead to cognitive impairment termed as 
diabetic encephalopathy. Besides regulating blood 
glucose, insulin have neuroprotective and pro-cog-
nitive effects through its action on insulin recep-
tors in the brain, promoting the production of 
neurotransmitters, long-term potentiation, synap-
tic plasticity, and neuronal differentiation. By en-
hancing abovementioned processes responsible for 
learning and memory, insulin improves cognitive 
functioning. Insulin deficiency triggers cognitive 
dysfunction and diabetic encephalopathy via mi-
tochondrial dysfunction, oxidative stress, and dis-

organisation of glucose metabolism which alter 
functioning of glucose transporter proteins and in-
duce pericyte loss, ultimately compromising integ-
rity of the blood-brain barrier. Intranasal delivery 
of exogenous insulin, which bypasses the blood-
brain barrier, may serve as an efficient therapeu-
tic strategy for correcting cognitive impairment in 
patients with diabetic encephalopathy. Further re-
search is needed to uncover and understand the ef-
fects of exogenous insulin on cognitive functions 
in patients with type 1 diabetes mellitus.
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Введение
По текущим данным «Международной ди-

абетической федерации», распространенность 
сахарного диабета (СД) среди взрослых (в воз-
расте от 20 до 79 лет) выросла более чем в че-
тыре раза − со 151 миллиона (4,6% мирового на-
селения) в 2000 году до 537 миллионов (10,5% 
мирового населения) в 2021 году [1]. Согласно 
прогнозам специалистов, без изменений в тера-
певтической стратегии при данном заболевании 
уже к 2030 году у 643 миллионов человек (11,3% 
мирового населения) разовьется СД [1, 2]. Эта 
эндокринопатия охватывает группу хрониче-
ских заболеваний, которые можно разделить на 
четыре основные категории: СД 1 типа; СД 2 ти-
па; гестационный СД и другие формы СД [3].

Среди всех пациентов с СД доля больных 

СД 1 типа находится в пределах 5–15% [4]. СД  
1 типа − это аутоиммунное хроническое забо-
левание, характеризующееся разрушением ин-
сулин-продуцирующих β-клеток поджелудоч-
ной железы, что приводит к абсолютному де-
фициту инсулина [2, 5, 6]. Данный тип СД осо-
бенно типичен для детского и подросткового 
возраста [5]. 

Несмотря на значительные успехи в лечении 
СД 1 типа, это заболевание несет повышенный 
риск развития микро- и макрососудистых ос-
ложнений, в том числе и за счет дисфункции 
центральной нервной системы (ЦНС) [5, 7]. 
В связи с этим в последние годы наблюдается 
бурный рост исследований, изучающих вли-
яние СД 1 типа на ЦНС и нейрокогнитивные 
функции, согласно которым было показано, что 
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у пациентов с данной эндокринопатией суще-
ствует достаточно высокий риск когнитивной 
дисфункции [1, 6, 8, 9, 10, 11, 12].

Патофизиология, лежащая в основе сниже-
ния когнитивных функций и структурных из-
менений мозга у пациентов с СД 1 типа, еще 
недостаточно изучена [13]. В качестве возмож-
ных патогенетических факторов были предло-
жены: неудовлетворительный контроль глике-
мии, сосудистые заболевания головного мозга, 
ОС, генетическая предрасположенность, а так-
же инсулиновая недостаточность [13].

Цель исследования
Проанализировать современные литератур-

ные данные о роли инсулиновой недостаточ-
ности в развитии когнитивной дисфункции при 
СД 1 типа. Осветить основные патофизиологи-
ческие механизмы, приводящие к когнитивной 
дисфункции на фоне недостаточности инсули-
на. 

Проблематика когнитивной дисфункции 
при СД 1 типа

Концепция о том, что СД негативно влия-
ет на ЦНС, была сформирована еще в 1922 го-
ду, когда появились первые доказательства ин-
дуцированной СД когнитивной дисфункции, а 
термин «диабетическая энцефалопатия (ДЭ)» 
был введен уже в 1950 году для описания ос-
ложнения, приводящего к поражению голов-
ного мозга и когнитивным нарушениям [14]. 
На сегодняшний день достоверно установле-
на связь СД 1 типа с когнитивными наруше-
ниями и повышенным риском развития демен-
ции, инсульта, цереброваскулярной и нейроде-
генеративной патологии, а также психических 
расстройств (например, депрессии) [15]. Пока-
зано, что у пациентов с СД 1 типа риск разви-
тия деменции увеличивается на 65% по срав-
нению с 37% у пациентов с СД 2 типа [16]. ДЭ 
в экспериментальных моделях характеризуется 
отеком аксонов и дендритов, изменениями мие- 
линовых мембран, его липидных и белковых 
компонентов, что приводит к нарушению ак-
сонального транспорта [15]. Среди основных 
триггеров формирования ДЭ рассматривают: 
раннее начало заболевания, высокий уровень 
гликированного гемоглобина, острые гипогли-
кемические состояния и диабетический кето- 
ацидоз [7].

Эпидемиологические исследования предо-
ставили убедительные доказательства наличия 
когнитивного дефицита легкой и умеренной 

степени тяжести у пациентов с СД 1 типа по 
сравнению со здоровой популяцией [17]. Ког-
нитивная дисфункция у пациентов с СД 1 типа 
проявляется в нескольких когнитивных обла-
стях, которые варьируются от снижения обще-
го интеллекта до нарушений письма, внимания, 
чтения, когнитивной гибкости, зрительно-про-
странственной функции и скорости моторики 
[1, 14, 17]. Проведенный мета-анализ среди мо-
лодых пациентов с СД 1 типа показал, что мак-
симальные когнитивные нарушения, обнару-
живались у лиц именно с ранним началом забо-
левания (в возрасте < 7 лет) [18].

Магнитно-резонансная и компьютерная то-
мография выявили атрофию головного мозга и 
увеличение белого вещества у пациентов с СД 
1 типа [14]. Сообщалось, что наряду с этими 
нарушениями функции мозга СД 1 типа вызы-
вает иные структурные изменения, потерю ней-
ронов, демиелинизацию и глиоз [14]. Критиче-
ским как в исследованиях на животных, так и 
на людях является вопрос о том, является ли 
введение инсулина, стандартного метода лече-
ния СД 1 типа, достаточным для предотвраще-
ния когнитивных нарушений [17]. Удивитель-
но, но современные научные исследования до 
сих пор не дали окончательного ответа на этот 
вопрос [17].

Инсулин и головной мозг: физиологиче-
ские аспекты

Инсулин − это гормон, выделяемый подже-
лудочной железой и классически считающий-
ся гипогликемическим субстратом, связанным 
с контролем гомеостаза глюкозы крови [19]. 
β-клетки поджелудочной железы очень чув-
ствительны к уровню сахара в крови и дей-
ствуют как своеобразный «переключатель», се-
кретируя инсулин в кровь при высоком уровне 
глюкозы и снижая секрецию инсулина при его 
низком уровне [19]. Кроме того, инсулин регу-
лирует обмен углеводов, липидов и белков, а 
также влияет на активность нейротрансмиттер-
ных систем и функции митохондрий в голов-
ном мозге [19, 20, 21]. 

Исторически головной мозг считался «ин-
сулиннезависимым» органом (то есть нечув-
ствительным к инсулину) [19, 22]. Позже вы-
яснилось, что инсулин после высвобождения в 
кровоток поджелудочной железой может про-
ходить через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) посредством рецептор-опосредованного 
процесса [1, 8, 23]. ГЭБ состоит из эпендималь-
ных и эндотелиальных клеток и имеет участки 
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связывания инсулина, которые и позволяют ин-
сулину проходить через него [8, 24, 25]. 

В 1978 году Хавранкова с соавт. были пер-
выми, кто сообщил о наличии инсулиновых ре-
цепторов в головном мозге крыс, основываясь 
на исследованиях связывания инсулина [23]. 
Позднее было показано, что связывание ин-
сулина максимально выражено в неокортексе, 
областях базальных ганглиев и мозжечке [23]. 
Дальнейшие исследования показали, что ин-
сулиновые рецепторы широко распростране-
ны по всему головному мозгу, особенно в об-
ластях, регулирующих аппетит (аркуатное ядро 
гипоталамуса), когнитивные функции, вегета-
тивную активность и обоняние (обонятельная 
луковица) [23, 26]. Однако уровни инсулина в 
головном мозге резко различаются: так, в гипо-
таламусе и обонятельной луковице концентра-
ция инсулина считается максимально высокой 
[23].

У здоровых людей инсулин связывается с 
α-субъединицами инсулинового рецептора и 
стимулирует тирозинкиназный домен β-субъе-
диниц, что приводит к аутофосфорилированию, 
которое активирует сигнальный путь фосфои-
нозитид-3-киназы (Ф-3-К), который опосредует 
транслокацию GLUT 4 (glucose transporter type 
4) на плазматическую мембрану в головном 
мозге [1]. Большая же часть поглощения глюко-
зы в ЦНС происходит через GLUT3 в нейронах, 
GLUT1 в астроцитах и GLUT5 в микроглии [23, 
27, 28]. Показано, что удаление GLUT4 из ЦНС 
у мышей приводило к нарушению чувствитель-
ности к глюкозе и снижению поглощения глю-
козы в головном мозге [29]. 

В настоящее время известно, что инсулин 
действует совместно с инсулиноподобным фак-
тором роста-1 (ИФР1) на астроциты, контроли-
рующие метаболизм глюкозы в головном моз-
ге [30]. Инсулин, полипептиды ИФР1, а также 
гены их рецепторов широко экспрессируются 
в нейрональных и глиальных клетках по всему 
головному мозгу [22]. Инсулин и ИФР-1 синер-
гически стимулируют митоген-активируемый 
путь протеинкиназы/протеинкиназы D, что 
приводит к транслокации GLUT-1 на клеточ-
ную мембрану посредством множественных 
белок-белковых взаимодействий [27].

Инсулин и когнитивная функция
Инсулин играет значительную роль в ког-

нитивной деятельности и нейропротекции го-
ловного мозга [1, 8, 21, 23]. Действие инсулина 
на головной мозг способствует регулированию 

расхода энергии, гомеостаза глюкозы, пищево-
го поведения, репродукции, пролиферации и 
дифференциации нейронов, а также обучения и 
памяти [27]. В целом инсулин в ЦНС оказыва-
ет действие, противоположное периферическо-
му инсулину, повышая уровень глюкозы в кро-
ви, уменьшая количество потребляемой пищи 
и массы тела и даже снижая уровень инсулина 
в крови [31].

Считается, что активация рецепторов ин-
сулина в гиппокампе улучшает когнитивное 
функционирование в головном мозге здорово-
го человека, способствуя долгосрочному по-
тенциалу, которое связано с улучшением памя-
ти. Инсулин также регулирует выработку ней-
ротрансмиттеров, участвующих в обучении и 
памяти, включая ацетилхолин, норадреналин и 
адреналин, стимулирует накопление рецепто-
ров гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-А) 
на постсинаптической мембране [1, 8]. В фи-
зиологических условиях связывание инсули-
на с его рецептором в синапсе запускает фос-
форилирование ИФР-1 после активации пути 
Ф-3-К в синапсах, что, в свою очередь, спо-
собствует улучшению функции памяти [8, 22]. 
Кроме того, сообщалось, что ИФР-1 усилива-
ет синаптическую передачу гиппокампа за счет 
механизма, включающего активацию рецеп-
торов AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) [27].

СД 1 типа на фоне инсулиновой недостаточ-
ности вызывает дефицит пространственного 
обучения и синаптической пластичности, си-
наптическую дегенерацию, повышенную ре-
активность и пролиферацию астроцитов [14]. 
Хроническая гипергликемия и гипоинсулине-
мия при экспериментальной модели СД 1 типа 
(крысы) приводили к нарушению множествен-
ных систем нейромодуляции в гиппокампе, ко-
торые контролируют метаболизм и синаптиче-
скую активность [32]. Это может способство-
вать изменению синаптической пластичности 
и производительности памяти и представлять 
собой потенциальную мишень для последую-
щей нейропротекции [14]. Было показано, что 
у мышей с дефицитом инсулина интраназаль-
ное введение этого гормона улучшает синапти-
ческую дегенерацию и купирует дефицит об-
учения и памяти [14]. Это говорит о том, что 
нарушение центральной передачи сигналов ин-
сулина является важным фактором нарушения 
синаптической пластичности, вызванного СД 1 
типа [14]. Снижение уровня инсулина и ослаб- 
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ление сигнальных механизмов его действия в 
головном мозге приводит к нарушению функ-
циональной активности нейронов, снижает их 
выживаемость, нарушает нейро- и синаптоге-
нез и энергетический статус нейронов [20]. 

В головном мозге здоровых млекопитаю-
щих инсулин способствует долговременной по-
тенциации гиппокампа, которая связана с обу-
чением и памятью и увеличивает экспрессию 
рецепторов NMDA (N-methyl-D-aspartate) [8]. 
Глутамат также активирует рецепторы ГАМК 
в постсинаптических и дендритных мембранах 
нейронов. Было показано, что как перифериче-
ское, так и интрацеребровентрикулярное вве-
дение инсулина приводит к положительному 
влиянию на обучение и память [23]. Эти улуч-
шения когнитивных функций за счет введения 
инсулина активируют инсулиновые рецепторы 
и его нижестоящий сигнальный каскад [23]. В 
двойном слепом исследовании показана эффек-
тивность интраназального введения инсулина в 
течение 8 недель на память, внимание и настро-
ение у здоровых людей [33]. 

Патофизиология инсулиновой недоста-
точности в когнитивной дисфункции при 
СД 1 типа

Данные исследований на животных и людях 
показывают, что снижение действия инсулина 
и/или дефицит инсулина в головном мозге яв-
ляются важным триггером когнитивных дис-
функций на фоне ожирения, СД 1 и 2 типа [34]. 
В большинстве доклинических исследований, 
направленных на выявление механизмов ДЭ 
при СД 1 типа, изучались модели животных, 
характеризующиеся именно дефицитом инсу-
лина [8, 14]. ДЭ может возникнуть в результате 
повреждения клеток, вызванного как нейроток-
сичностью глюкозы при хронической гипер- 
гликемии, так и нарушением передачи сигна-
лов инсулина вследствие дефицита данного 
гормона или десенсибилизации инсулиновых 
рецепторов [35]. Ведущими патофизиологиче-
скими механизмами в формировании когнитив-
ной недостаточности могут быть митохондри-
альная дисфункция, ОС и снижение проницае-
мости ГЭБ [14, 27].

Митохондриальная дисфункция
Полученные данные свидетельствуют о 

том, что передача сигналов инсулина в голов-
ном мозге тесно связана с митохондриальной 
функцией [36]. Поскольку митохондрии явля-
ются важными метаболическими субстратами, 
именно они в первую очередь подвергаются 

дисфункции при инсулиновой недостаточности 
[19]. Ряд данных предоставили доказательства 
того, что недостаточность инсулина и ее цере-
бральные эффекты тесно связаны с изменением 
митохондриального гомеостаза [19]. Нейроны, 
обеспечивающие синаптическую передачу и 
обратный захват нейротрансмиттеров, во мно-
гом зависят от митохондриальной активности 
и производства энергии [19].  Когда церебраль-
ные митохондрии не могут удовлетворить энер-
гетические потребности нейрональных клеток, 
запускается ряд дегенеративных механизмов, 
следствием которых является потеря когнитив-
ных функций и функций памяти [19].

Инсулин оказывает антиапоптотическое дей-
ствие на ЦНС благодаря своим антиоксидант-
ным свойствам и способности снижать высво-
бождение митохондриального цитохрома С по-
средством активации Ф-3-К [19]. Снижение пе-
редачи сигналов Ф-3-К, которое происходит в 
условиях недостаточности инсулина, приво-
дит к снижению митохондриального дыхания 
и увеличению деления митохондрий, вызывая 
значительные изменения в эффективности и 
функции митохондрий и, как следствие, увели-
чение оксидативного стресса (ОС) [19].

Показано, что интраназальное введение ин-
сулина увеличивает выработку митохондриаль-
ного аденозинтрифосфата (АТФ) и улучшает 
развитие нейронов и нейротрансмиссию, что 
указывает на прямую регуляторную роль ин-
сулина в функции митохондрий и предполага-
ет его потенциальную терапевтическую пользу 
при состояниях инсулиновой недостаточности 
[37]. Wardelmann K. c соавт. продемонстриро-
вали, что интраназальный инсулин усиливает 
функцию митохондрий посредством актива-
ции генов, участвующих в реакциях митохон-
дриального стресса как in vitro, так и in vivo, и 
пришли к выводу, что активация передачи сиг-
налов гипоталамического инсулина улучшает 
функцию митохондрий [36].

Оксидативный стресс
Инсулиновая недостаточность является 

мощным триггером в возникновении ОС [38, 
39, 40]. В свою очередь, увеличение маркеров 
ОС в значительной степени связано со сниже-
нием активации инсулиновых рецепторов, фор-
мируя феномен порочного круга [38]. Докли-
нические исследования на грызунах показыва-
ют, что инсулиновая недостаточность изменяет 
окислительную способность головного мозга 
и нарушает выработку аденозинтрифосфата в 
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нейронах, что вызывает нарушения метаболиз-
ма глюкозы и энергетического баланса мозга, 
тем самым провоцируя когнитивные наруше-
ния [22, 41].

Активные формы кислорода (АФК) и ОС 
способны активировать несколько каскадов 
серинкиназ, нарушая сигнальный каскад ин-
сулиновых рецепторов [38].  ПОЛ в эндотели-
альных клетках увеличивает выработку супер- 
оксида митохондриальной цепью переноса 
электронов, что приводит к снижению переда-
чи сигналов инсулина [42]. Антиоксиданты, та-
кие как альфа-липоевая кислота, витамин Е и 
С, глутатион, способны улучшить чувствитель-
ность к инсулину [38].Сам инсулин может дей-
ствовать антиоксидантным образом, обращая 
вспять связанное с глюкозой увеличение гене-
рации АФК в периферических эндотелиальных 
клетках [43].

Избыточное внутриклеточное перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) ингибирует сигналь-
ные пути инсулина, что приводит к снижению 
утилизации глюкозы [40]. Также увеличивает-
ся продукция провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, TNF-α), что активирует несколько 
серин-треониновых киназ, которые блокируют 
сигнальные белки инсулина (Ф-3-К) [40].

Недавние исследования также показали, 
что ОС усиливает накопление β-амилоидных 
пептидов, а также снижает плотность дендрит-
ных отростков и долговременную потенциацию 
в головном мозге [40]. Следовательно, окисли-
тельно-восстановительный дисбаланс может 
играть ключевую роль в дегенерации головного 
мозга, когнитивных нарушениях и повышении 
заболеваемости болезнью Альцгеймера у паци-
ентов с недостаточностью инсулина [40].

Нарушение гематоэнцефалического барьера
 Все больше научных исследований пока-

зывают, что целостность ГЭБ имеет большое 
значение для снижения когнитивных функций 

и риска деменции, в том числе и при СД [31, 
44]. Транспорт инсулина в головной мозг чет-
ко регулируется ГЭБ и может изменяться при 
таких состояниях, как ожирение и СД [34]. При 
СД 1 типа, на фоне инсулиновой недостаточно-
сти, нарушение ГЭБ может быть опосредовано 
измененными транспортными белками глюко-
зы, потерей перицитов и измененной экспрес-
сией белков плотных соединений в церебраль-
ных микрососудах [31, 45]. Потеря перицитов 
вследствие повышенного ОС, вызванного пере-
работкой избыточной глюкозы в цикле Кребса, 
является одним из механизмов, который приво-
дит к разрушению ГЭБ [31]. Фактор роста эн-
дотелия сосудов, индуцируемый конечными 
продуктами гликирования, может увеличивать 
выработку матриксных металлопротеиназ, что, 
в свою очередь, влияет на белки плотных сое-
динений, обеспечивая другой механизм разру-
шения ГЭБ [31]. Интраназальная инсулиноте-
рапия в настоящее время исследуется для ле-
чения когнитивных нарушений при некоторых 
нейродегенеративных заболеваниях [46]. Из-
вестно, что этот путь доставки обходит ГЭБ и 
доставляет инсулин непосредственно в мозг че-
рез решетчатую пластинку, не влияя на уровень 
периферической глюкозы [46]. 

Заключение
Инсулиновая недостаточность на фоне СД 1 

типа является мощным фактором, провоциру-
ющим когнитивную дисфункцию. Несмотря 
на обоснованность дефицита данного гормона 
в развитии ДЭ, терапевтические аспекты влия-
ния экзогенного инсулина на когнитивную дис-
функцию при СД 1 типа еще далеки от полно-
го понимания. Перспективной может являться 
именно интраназальная доставка инсулина с 
целью коррекции когнитивных нарушений, од-
нако данная тактика требует более углубленно-
го изучения для пациентов с СД 1 типа.
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