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Резюме
Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одним из самых распространенных хронических неинфекционных забо-
леваний, причем темпы роста данной патологии опережают прогнозируемые. СД2  — возраст-ассоциированное 
заболевание, чаще встречающееся среди пациентов пожилого и старческого возраста, количество которых также 
увеличивается как в абсолютном показателе, так и относительно других возрастных групп. Несмотря на достижения 
в лечении СД2 и широкий выбор сахароснижающих препаратов, осложнения данного заболевания, прежде всего 
микро- и макрососудистые, по-прежнему остаются проблемой здравоохранения. Известно также, что СД2 является 
фактором риска развития деменции. Кроме этого, до сих пор остается высокой частота гипогликемии — осложне-
ния приема сахароснижающей терапии пациентами с  сахарным диабетом (СД), потенциально опасного для по-
жилых пациентов сердечно-сосудистыми катастрофами и усугублением когнитивных нарушений, так как глюкоза 
является основным энергетическим субстратом для нервной системы. Понимание степени влияния гипогликемии 
на развитие деменции у пожилых пациентов и механизмов взаимосвязи этих событий, что рассматривается в дан-
ном обзоре, в дальнейшем может помочь в разработке стратегии профилактики и минимизации рисков.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most common chronic non-communicable diseases, and the rate of increase 
is higher than predicted. This is an age-associated disease that is more common among older patients, whose proportion 
is also increasing in both absolute and relative age groups. Despite advances in the treatment of T2DM and a wide range 
of hypoglycemic drugs, complications of this disease, primarily micro- and macrovascular, remain a public health problem. 
It  is also known that T2DM is  a risk factor for the development of  dementia. Furthermore, there remains a  significant 
prevalence of hypoglycemia among patients with T2DM who are undergoing hypoglycemic therapy. This poses a potential 
threat to older patients, increasing their risk for cardiovascular events and exacerbating cognitive impairments, because 
glucose is  the primary energy substrate for the nervous system. Understanding the impact of  hypoglycemia on  the 
development of  dementia in  older patients and how these events interact, as  discussed in  this review, can further assist 
in developing prevention and risk minimization strategies.
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ВВЕДЕНИЕ
В  настоящее время наблюдается общемиро-

вая тенденция к  увеличению продолжительности 
жизни и снижению рождаемости, следствием чего 
является старение населения планеты. Согласно 

актуальным данным ООН, к  2050 году ожидае-
мая средняя продолжительность жизни составит 
77,2 года, а доля населения в возрасте 65 лет и стар-
ше увеличится до  шестой части мировой популя-
ции. Прогнозируется, что за период с 2020 по 2050 
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год численность населения в возрасте 80 лет и стар-
ше вырастет втрое и  достигнет 426  млн человек. 
В  докладе ООН подчеркивается необходимость мо-
дификации системы здравоохранения и социальной 
защиты для обеспечения нормальной жизнедеятель-
ности этой растущей возрастной группы населения 
[1].

Прогрессирующее старение населения неиз-
бежно приводит к  увеличению количества поли-
морбидных пациентов, то  есть пациентов, страда-
ющих несколькими параллельно протекающими 
хроническими неинфекционными заболеваниями 
[2]. Одним из  таких возраст-ассоциированных за-
болеваний является сахарный диабет 2 типа (СД2) — 
нарушение углеводного обмена в  результате инсу-
линорезистентности и/или нарушения секреции 
инсулина, характеризующееся стойкой гипергли-
кемией, что приводит к  поражению различных 
органов и  развитию системных осложнений [3]. 
Распространенность сахарного диабета неуклонно 
растет. Согласно данным Международной феде-
рации диабета (International Diabetes Federation), 
во  всем мире количество пациентов с  СД в  воз-
расте 20–79 лет составляет 537 млн, что опере-
жает расчетную скорость прироста на  10–12 лет. 
К  2045 году предполагается примерно двукрат-
ное (на  46%) увеличение числа больных СД  —  
до 783 млн человек [4].

По  статистике Федерального регистра сахар-
ного диабета, в  РФ общая численность пациен-
тов с  СД на  01.01.2023 г., состоящих на  диспан-
серном учете, составила 4 962 762 человек (3,31% 
населения РФ), из них: СД1 — 5,58% (277,1 тыс.), 
СД2 — 92,33% (4,58 млн), другие типы СД — 2,08%  
(103 тыс.) [5]. По состоянию на 2017 год, в РФ об-
щее число пациентов старше 65 лет с СД составило  
2 293 520, из  них: СД1  — 21,969 тыс., что со-
ставляет 3,6% от всех пациентов с СД1, 35% муж-
чин (7,7 тыс.) и  65% женщин (14,2 тыс.); СД2  —  
2  271 500  — 54,7% всех пациентов с  СД, 24% 
мужчин (536 тыс.) и 76% женщин (1,735 млн) [6]. 
Таким образом, приведенные статистические дан-
ные подтверждают прогрессирующее увеличение 
числа больных СД и высокую распространенность 
СД2 в старших возрастных группах, а в связи с уве-
личением доли пожилого населения мира также 
ожидается рост пожилых пациентов с СД2.

Потенциально опасным для жизни осложне-
нием сахароснижающей терапии при лечении 
СД является гипогликемия. До недавнего времени 
использовались следующие критерии гипоглике-
мии: уровень гликемии < 2,8 ммоль/л с  клиниче-
ской картиной гипогликемии или < 2,2 ммоль/л, 
независимо от  наличия симптомов [7]. Согласно 
действующим национальным алгоритмам специа-
лизированной помощи больным сахарным диабе-
том, у пациента с СД, получающего сахароснижа-
ющие препараты, на риск развития гипогликемии 
указывают показатели глюкозы крови от  3,0 до   

< 3,9 ммоль/л. При данных значениях глюкозы тре-
буется предпринимать меры для предупреждения 
тяжелой гипогликемии. Клинически значимая ги-
погликемия диагностируется при значении глике-
мии ниже 3,0 ммоль/л. Легкая гипогликемия может 
быть купирована пациентом самостоятельно при-
емом углеводов, а  тяжелая гипогликемия характе-
ризуется когнитивными нарушениями и  ухудше-
нием общего состояния и требует помощи другого 
человека или медицинского специалиста [8].

Данные о  распространенности гипогликемии 
достаточно вариабельны. В  рандомизированных 
контролируемых исследованиях частота разви-
тия тяжелой гипогликемии варьировала от  0,7 
до 12 случаев на 100 человеко-лет [9]. В возрастной 
группе от  60 до  69 лет гипогликемические состо-
яния испытывают более 30%, а в возрасте старше 
85 лет — более 50% пациентов [10]. Наибольшую 
опасность гипогликемия представляет для пожи-
лых пациентов, так как увеличивает риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов — 
ведущей причины инвалидизации и  смертности 
пожилых пациентов с СД2 [5, 11].

Ряд крупных зарубежных исследований проде-
монстрировал, что интенсивный гликемический 
контроль не только не приводит к существенному 
снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, но  и приводит к  увеличению частоты эпи-
зодов тяжелой гипогликемии, что в  свою очередь 
способствует увеличению вероятности смерти 
от  сердечно-сосудистых причин. Крупнейшее 
исследование ACCORD (Action to  Control 
Cardiovascular Risk in  Diabetes) было досрочно 
прекращено, так как среди пациентов группы ин-
тенсивного гликемического контроля отмечено 
увеличение смертности от ССЗ на 22% по сравне-
нию с группой традиционного контроля гликемии. 
Также в  когорте пациентов, получавших интен-
сивное лечение, выявлена более высокая частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии (16,2% против 
5,1% в течение 3,5 года). Результаты исследования 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation trial) показали большее число случа-
ев гипогликемии в  группе интенсивного лечения 
по  сравнению с  группой традиционного лечения 
(2,7% против 1,5% в течение 5 лет) [12, 13].

С  увеличением возраста ухудшению гликеми-
ческого контроля и  повышению гликемии при 
СД2 способствуют уменьшение массы бета-клеток 
поджелудочной железы, снижение ее  функцио-
нального резерва и  чувствительности к  инкрети-
нам. Кроме того, на пострецепторном уровне сни-
жается чувствительность тканей к  инсулину [10]. 
Перечисленные факторы зачастую приводят к ин-
тенсификации сахароснижающей терапии у  по-
жилых пациентов. Однако стоит учитывать, что 
от класса сахароснижающего препарата зависит ве-
роятность и частота возникновения гипогликемии. 
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При получении инсулинотерапии распространен-
ность легких и/или умеренных эпизодов гипогли-
кемии составила 52%, а заболеваемость — 23 случая 
на человека в год; для тяжелых гипогликемических 
событий зафиксирована распространенность 21%, 
а  частота  — 1 случай в  год. На  фоне приема про-
изводных сульфонилмочевины легкие и  умерен-
ные эпизоды гипогликемии отмечены в  33%, ча-
стота  — 1,92 события в  год, распространенность 
тяжелой гипогликемии составила 5%, а  частота  —  
0,01 случая в  год [14]. Более 43% пациентов полу-
чают препараты класса сульфонилмочевины в ком-
бинации с  другими препаратами или в  качестве 
монотерапии, стоит также отметить, что приме-
нение данного класса сахароснижающей терапии 
более распространено среди пациентов старше  
65 лет. Наряду с  этим данная возрастная группа 
пациентов реже получает новые классы сахарос-
нижающих препаратов (иНГЛТ-2, иДПП-4, аГПП-
1), чем более молодые пациенты. Количество па-
циентов с  СД2, получающих инсулин в  качестве 
монотерапии, составило 6,7%, а  в комбинациях 
с сахароснижающими препаратами — 11,6%, дан-
ный показатель с  течением времени остается до-
статочно стабильным [5, 15]. В связи с достаточно 
высокой распространенностью гипогликемии и ее 
неблагоприятными последствиями, особенно для 
пожилых пациентов, подчеркивается важность до-
стижения индивидуальных показателей углеводно-
го обмена, зависящих от  возраста, наличия АССЗ 
и факторов риска тяжелой гипогликемии [3].

Важной составляющей адекватной жизнедея-
тельности является когнитивная функция  — со-
вокупность сложнейших реакций головного мозга, 
обеспечивающих процессы рационального позна-
ния и взаимодействия с окружающим миром. С уве-
личением доли пожилого населения растет и  ко-
личество пациентов с  деменцией  — длительным 
необратимым снижением когнитивных функций, 
что приводит к  дезадаптации и  функциональной 
зависимости [16]. В  случае снижения интеллекта 
при сохранности функциональной независимо-
сти у  пациента диагностируются умеренные, или 
недементные, когнитивные нарушения, наличие 
которых является фактором риска развития демен-
ции в  дальнейшем [17]. В  настоящее время стан-
дартизированная по возрасту распространенность 
деменции в  большинстве стран составляет 5–7% 
[18]. Согласно данным российского эпидемиоло-
гического исследования ЭВКАЛИПТ, когнитивные 
нарушения среди участников в  возрасте 65  лет 
и  старше были выявлены у  60,8% обследуемых, 
а выраженные нарушения — у 19,9% [19].

В структуре причин деменции лидирующую по-
зицию занимает болезнь Альцгеймера (БА), на нее 
приходится примерно 60–70%, за ней следуют со-
судистые когнитивные расстройства (СКР) — 25%, 
деменция с  тельцами Леви (ДТЛ)  — не  более 5% 
и  лобно-височная деменция (ЛВД)  — менее 1 % 

случаев. Однако у пациентов с СД ведущей причи-
ной деменции являются сосудистые расстройства. 
Метаанализ 28 проспективных обсервационных 
исследований показал, что у страдающих СД риск 
развития деменции, независимо от  ее причины, 
выше на 73% общепопуляционного, при этом риск 
БА  и сосудистых когнитивных расстройств выше 
на  56% и  127% соответственно [20]. Среди пожи-
лых пациентов с  СД деменция диагностируется 
у  16% в  возрасте старше 65 лет и  24% в  возрасте 
старше 75 лет [10].

В  настоящее время в  клинической практике 
большее внимание уделяется микро- и  макрососу-
дистым осложнениям СД. Гораздо реже обсуждает-
ся тот факт, что СД  является фактором риска раз-
вития когнитивных нарушений и  деменции [17]. 
Центральная нервная система является органом-
мишенью для гипергликемии, которая в результате 
окислительного стресса и повышения образования 
потенциально нейротоксичных продуктов глико-
зилирования приводит к  развитию или прогрес-
сированию деменции и депрессии у лиц пожилого 
возраста [10, 17]. Гипогликемия не  менее опасна 
для головного мозга, так как приводит к  дегенера-
ции нейронов, в  особенности ассоциативных зон 
коры, отвечающих за сложнейшие функции нерв-
ной системы и наиболее чувствительных к различ-
ным нарушениям гомеостаза. Негативное влияние 
гипогликемии на  центральную нервную систему 
подтверждается развитием в  условиях снижения 
гликемии ряда нейрогликопенических симптомов 
[11, 21].

Исследования демонстрируют, что среди по-
жилых пациентов с СД гипогликемия увеличивает 
риск развития когнитивных нарушений в два раза 
по  сравнению с  группой пациентов без эпизодов 
гипогликемии (34,4% против 17,6%; ОР  2,1; 95% 
ДИ  1,0–4,4; P  < 0,001) [22], особенно рецидивиру-
ющая гипогликемия [17, 22]. Аналогично пожилые 
люди с деменцией и СД имели больший риск воз-
никновения в последующем эпизода гипогликемии 
по  сравнению с  пациентами без когнитивных на-
рушений (14,2% против 6,3%; ОР 3,1; 95% ДИ 1,5–
6,6; P  < 0,001) [22]. Функциональная зависимость, 
являющаяся следствием деменции, препятствует 
компенсации углеводного обмена. Несмотря на на-
личие исследований, результаты которых под-
тверждают взаимосвязь гипогликемии и  развития 
деменции, причинно-следственная связь остается 
неясной [21]. В данном обзоре мы изучим имеющи-
еся данные о  механизмах взаимосвязи гипоглике-
мии и когнитивных нарушений и рассмотрим воз-
можные пути профилактики деменции как исхода 
эпизодов гипогликемии.

ВЛИЯНИЕ ГИПОГЛИКЕМИИ 
НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ
Известно, что глюкоза является основным энер-

гетическим субстратом для головного мозга. Однако 
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головной мозг не способен к самостоятельной про-
дукции глюкозы, его функциональная активность 
зависит от  непрерывного транспорта глюкозы 
из  кровеносного русла через гематоэнцефаличе-
ский барьер посредством облегченного транспорта 
при участии переносчика глюкозы GLUT-1 [23, 24]. 
Количество поступающей в  головной мозг глюко-
зы контролируется глюкозочувствительными ре-
цепторами вентромедиальных ядер гипоталамуса, 
каротидного синуса, кишечного тракта и системы 
портальной вены. В  качестве альтернативного ис-
точника энергии головной мозг может кратковре-
менно использовать кетоновые тела, но его доступ 
к  другим энергетическим субстратам ограничен, 
поэтому головной мозг уязвим для дефицита глю-
козы. В условиях гипогликемии не поддерживается 
диффузионный градиент глюкозы, ее  поступле-
ние в головной мозг прекращается, и развивается 
нейрогликопения. Порогом поступления глюко-
зы в головной мозг считается показатель не менее 
2,1 ммоль/л. Как правило, однократный эпизод ги-
погликемии не вызывает стойкий когнитивный де-
фицит, хотя клинически может напоминать другие 
острые неврологические заболевания. Этот синд
ром называется гипогликемической энцефалопа-
тией [23–25].

Ряд исследований показал, что наиболее чув-
ствительными к  гипогликемии областями цент
ральной нервной системы являются кора головно-
го мозга, гиппокамп, таламус и гипоталамус. Стоит 
отметить, что эти результаты были получены 
в случаях событий тяжелой гипогликемии, иногда 
в контексте длительной гипогликемической комы, 
которая в  итоге приводила к  смерти пациентов 
[26]. Окислительное фосфорилирование является 
основным источником энергии в  виде АТФ, ко-
торая необходима для обеспечения метаболизма 
в нейронах. В цикле трикарбоновых кислот (цикл 
Кребса) образуются доноры электронов НАДН 
и  ФАДН2, доставляющие электроны в  электрон-
транспортную цепь митохондрий, что создает 
протонный градиент через митохондриальную 
мембрану, который стимулирует выработку АТФ 
с  помощью АТФ-синтазы. Эпизод гипогликемии 
нарушает функцию цепи переноса электронов 
в  митохондриях. Длительная гипогликемия усугу-
бляет описанные нарушения митохондриальной 
дыхательной цепи в  гиппокампе на  животных 
моделях. Ограничение процесса окислительного 
фосфорилирования, вызванное гипогликемией, 
приводит к увеличению продукции свободных ра-
дикалов. Таким образом, гипогликемия приводит 
к  нарушению митохондриального дыхания и  уве-
личению выработки свободных радикалов, имею-
щих значение в повреждении головного мозга [24]. 
Повторные эпизоды гипогликемии способствуют 
усугублению церебрального повреждения, кото-
рое отмечается в  теменной коре головного моз-
га, полосатом теле и особенно в  гиппокампе. Эти 

изменения проявляются дефицитом простран-
ственной и контекстной памяти [25].

Помимо негативного воздействия на централь-
ную нервную систему, эпизоды гипогликемии 
также приводят к нарушениям в периферической 
нервной системе. Исследования на  животных вы-
явили, что вследствие гипогликемии наблюдается 
дегенерация аксонов, демиелинизация и  микро-
сосудистые изменения. Также сообщалось о связи 
у  пациентов с  СД2 повторных эпизодов гипогли-
кемии и дистальной сенсомоторной полинейропа-
тии [26].

Эпизод гипогликемии запускает каскад адап-
тивных реакций, направленных на  повышение 
уровня глюкозы в крови. В результате паракринных 
реакций между клетками островков Лангерганса 
альфа-клетки вырабатывают глюкагон — контрин-
сулярный гормон, повышающий уровень гликемии 
в результате активации распада гликогена в печени. 
Еще одним реактивным ответом на гипогликемию 
является активация симпатоадреналовой системы, 
заключающаяся в  выбросе адреналина, который 
также стимулирует гликогенолиз и снижает потре-
бление глюкозы тканями организма [27].

Следствием повышения продукции катехола-
минов в  условиях гипогликемии является возник-
новение адренергических симптомов, благодаря 
которым пациент распознает снижение у  него 
гликемии и предпринимает меры по купированию 
данного состояния. Однако механизм активации 
симпатоадреналовой системы чувствителен к  ре-
цидивирующим эпизодам гипогликемии, которые 
снижают порог глюкозы для выброса адреналина. 
В  результате замедляется развитие контррегуля-
торного ответа и нарушается распознавание гипо-
гликемии, что приводит к  повышению риска раз-
вития тяжелого гипогликемического состояния [25, 
27]. Нераспознаваемая гипогликемия характеризу-
ется неспособностью ощущать снижение уровня 
глюкозы и  развитием нейрогликопении раньше 
адренергической симптоматики. Нарушение рас-
познавания гипогликемии отмечается у  17,01% 
больных СД2 (13,27–20,75%; ОР  3,25; 95% ДИ;  
P < 0,00001) [28], данное состояние повышает риск 
развития тяжелой гипогликемии в  17 раз у  паци-
ентов с  СД2 [25]. Данная «вегетативная недоста-
точность, связанная с  гипогликемией», не  имеет 
тесных взаимосвязей с автономной диабетической 
нейропатией и носит скорее функциональный ха-
рактер. Дефекты контррегуляторного ответа на ги-
погликемию обратимы, для чего необходимо тща-
тельно избегать повторных ее эпизодов [27].

СВЯЗЬ ГИПОГЛИКЕМИИ 
И ДЕМЕНЦИИ
Результаты систематического обзора, включав-

шего 10 когортных исследований с  общим чис-
лом участников более 1,4 млн из  стран Европы, 
Азии и  Северной Америки, показал, что эпизоды 
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гипогликемии связаны со  статистически значи-
мым риском развития деменции по  сравнению 
с  пациентами без гипогликемии в  анамнезе (ОР 
1,44; 95% ДИ 1,26–1,65; P < 0,00001). В рассматри-
ваемых исследованиях процент пациентов с  эпи-
зодами гипогликемии варьировал от  0,4 до  15,5%, 
а  частота деменции колебалась от  0,9 до  24,6%. 
Период наблюдения в исследованиях составил от 1  
до 13,9 года. Отмечен более высокий риск развития 
деменции среди пациентов, перенесших 2 или бо-
лее эпизода гипогликемии (ОР 1,63; 95% ДИ 1,10–
1,43; P  = 0,02), чем у  пациентов с  однократным 
случаем гипогликемии (ОР 1,21; 95% ДИ 1,11–1,32;  
P < 0,0001).

Повышенный риск развития деменции опре-
делялся в  исследованиях, которые включали толь-
ко пациентов с СД2, а также с СД1 и СД2. Авторы 
систематического обзора подчеркивают некоторые 
ограничения исследования. Анализ данных осу-
ществлялся на основе реестров, которым присущи 
систематические ошибки, например при вводе дан-
ных. Также были неизвестны другие факторы ри-
ска гипогликемии и деменции, которые могли быть 
у ряда пациентов. Исследование не объясняет при-
чинно-следственные связи ассоциации гипоглике-
мии и  когнитивных нарушений [29]. Метаанализ  
9 исследований также выявил связь повышения ри-
ска развития деменции в результате гипогликемии 
(ОР 1,50; 95% ДИ 1,29–1,74) [30]. В исследовании 
среди 53 тыс. британских пациентов старше 65 лет 
с СД2 без предшествовавшей деменции даже одно-
кратный эпизод гипогликемии был связан с повы-
шением риска развития деменции в последующем 
на  27% (ОР 1,27; 95% ДИ  1,06–1,51). Модель ис-
следования была скорректирована с  учетом дру-
гих предрасполагающих факторов риска развития 
деменции. Риск повышался с  увеличением числа 
эпизодов гипогликемии: один эпизод (ОР 1,26; 95% 
ДИ  1,03–1,54); два или более эпизодов (ОР 1,50; 
95% ДИ  1,09–2,08) [31]. В  другом систематиче-
ском обзоре 7 исследований выявлено повышение 
риска деменции на  54% у  пациентов с  СД2, пере-
несших гипогликемию, также отмечена прямая 
зависимость увеличения риска деменции от  коли-
чества эпизодов гипогликемии [32]. Исследование, 
включавшее 96 пациентов с  СД2, среди которых 
у  45,8% наблюдалась гипогликемия, показало, что 
более длительное время нахождения пациента 
ниже целевого диапазона гликемии коррелировало 
с худшими показателями в тестах на прохождение 
маршрута, рисования часов и  снижением запоми-
нания (P < 0,05) [33].

Метаанализ 6 исследований показал, что ин-
сулинотерапия при СД2 увеличивала риск раз-
вития деменции на  21% по  сравнению с  другими 
методами лечения или плацебо (ОР 1,21; 95% ДИ   
1,06-–1,39), а инсулин имеет наиболее выраженный 
гипогликемический эффект [34]. Более широкий 
диапазон колебаний гликированного гемоглобина 

(HbA1), что могло быть косвенно связано с постги-
погликемической гипергликемией как компенса-
торной реакцией, также приводил к повышенному 
риску развития деменции (ОР 1,19; 95% ДИ: 1,06–
1,32; P = 0,002) [35].

Из  приведенных выше результатов исследо-
ваний можно сделать вывод, что гипогликемия, 
особенно рецидивирующие ее  эпизоды, является 
предрасполагающим фактором развития когни-
тивных нарушений в последующем. Однако стоит 
помнить, что большинство исследований не вклю-
чали другие доказанные факторы и  заболевания, 
связанные с  развитием когнитивных нарушений, 
что ограничивает применение конкретных число-
вых показателей риска развития деменции вслед-
ствие гипогликемии в практической деятельности.

ГИПОГЛИКЕМИЯ И БОЛЕЗНЬ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА
В  настоящее время данные о  причинно-след-

ственной связи гипогликемии и  БА как одной 
из ведущих причин деменции в пожилом и старче-
ском возрасте достаточно ограничены. Основным 
звеном патогенеза БА  является нарушение мета-
болизма белка-предшественника амилоида, в  ре-
зультате чего происходит агрегация его нерас-
творимых фрагментов в  патологический белок 
бета-амилоид, который откладывается в различных 
структурах головного мозга и  обладает нейроток-
сическим эффектом, что приводит к  изменению 
синаптических связей, повреждению и гибели ней-
ронов и, как следствие, к когнитивному дефициту 
[16, 36]. Также образуются патологические «ней-
рофибриллярные сплетения», представляющие 
собой измененные микротрубочки цитоскелета, 
которые состоят из гиперфосфорилированного не-
растворимого тау-протеина. В  норме тау-протеин 
является компонентом мембраны аксонов и стаби-
лизирует их, а в результате мутаций образуется ги-
перфосфорилированная его форма, что приводит 
к нарушению стенки и дальнейшей гибели клетки.

Накоплению аномального тау-протеина в пато-
генезе БА отводится не меньшее значение, чем нако-
плению амилоида [16, 37]. Результаты эксперимен-
тальных исследований показывают, что снижение 
поступления глюкозы в  головной мозг запускает 
образование тау-протеина, нарушение синаптиче-
ской передачи и развитие БА. Однако в данных ис-
следованиях гипогликемия не рассматривается как 
непосредственная причина снижения доступности 
глюкозы для головного мозга. Это может быть об-
условлено, например, уменьшением экспрессии 
переносчиков глюкозы GLUT1 и  GLUT3 в  голов-
ном мозге с течением возраста [36, 37]. Нарушение 
окислительного фосфорилирования, митохондри-
альная дисфункция и  образование свободных ра-
дикалов, что в данной статье рассматривалось как 
результат гипогликемии, также способствуют обра-
зованию тау-протеина, накоплению бета-амилоида, 
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гибели нейронов и  развитию БА  [21]. Около 10% 
случаев БА составляют наследственные формы, для 
которых характерен аутосомно-доминантный тип 
передачи и более раннее начало. Мутации, обнару-
живаемые при этом в генах, кодируют белки пресе-
нилин-1, пресенилин-2 и амилоидный белок-пред-
шественник. Носительство данных генов означает 
почти 100-процентный риск развития БА. Также 
часть случаев БА  связана с  носительством аллеля 
ε4 гена аполипопротеина Е. При наличии данно-
го полиморфизма риск развития БА увеличивается 
почти в два раза [16].

Генетическая связь гипогликемии и  БА иссле-
довалась методом биоинформатической рекон-
струкции и анализа генных сетей группой ученых 
из  Новосибирска. Полученные результаты про-
демонстрировали значительное сходство генных 
сетей гипогликемии и  БА. Исследователи под-
черкивают гипотетический характер результатов, 
требующих дальнейшего экспериментального 
изучения [38]. Ретроспективное обсервационное 
исследование с  участием 550 000 пожилых паци-
ентов с  СД2 показало, что гипогликемия увели-
чивает риск развития когнитивных расстройств 
в целом (ОР 1,254; 95% ДИ 1,166–1,349; P < 0,001) 
и, в частности, БА (ОР 1,264; 95% ДИ 1,162–1,375;  
P  < 0,001), но  патогенетические аспекты взаи-
мосвязи этих состояний в  данном исследовании 
не изучались [39].

ГИПОГЛИКЕМИЯ 
И СОСУДИСТАЯ ДЕМЕНЦИЯ
Одним из  ведущих факторов риска развития 

сосудистых когнитивных расстройств (СКР) яв-
ляется СД. Среди непосредственных причин СКР, 
интересующих нас в рамках данного обзора, выде-
ляют единичный инсульт важной для когнитивной 
функции зоны головного мозга (полосатого тела, 
префронтальной лобной коры, зоны стыка височ-
но-теменно-затылочных долей головного мозга ле-
вого полушария) и мультиинфарктное поражение 
головного мозга в результате повторных эпизодов 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по  ишемическому типу корково-подкор-
ковой локализации [16].

Как уже упоминалось ранее, одним из  компо-
нентов контррегуляторного ответа на  гипогли-
кемию является активация симпатоадреналовой 
системы с  повышением секреции адреналина 
и  норадреналина, гемодинамические эффекты 
которых проявляются выраженной вазоконстрик-
цией, тахикардией и  повышением артериального 
давления [40]. Также гипогликемия влияет на про-
цессы гемостаза, повышая агрегацию тромбо-
цитов и  образование фибриногена, а  также сни-
жая NO-опосредованную функцию эндотелия. 
Исследования показали повышение циркулиру-
ющих уровней молекул сосудистой адгезии (мар-
керов повреждения эндотелиальных клеток), ин-
терлейкина-6 и P-селектина (маркеров активации 

тромбоцитов) вследствие гипогликемии [41]. 
Одним из  определяющих факторов патогенеза 
ОНМК по ишемическому типу является атероскле-
роз церебральных артерий. Адгезия тромбоцитов 
в  пораженных атеросклерозом артериях, которые 
также находятся в  состоянии вазоконстрикции 
в связи с эффектами катехоламинов, играет значи-
тельную роль в развитии артериального тромбоза 
и ишемического инсульта [41, 42]. Таким образом, 
эпизод гипогликемии инициирует последователь-
ность событий, которые могут приводить к разви-
тию ОНМК по ишемическому типу.

Исследование среди пациентов с  СД2 показа-
ло, что инсулин-индуцированная гипогликемия 
(клэмп-тест) повышала адгезию тромбоцитов 
и концентрацию фибриногена и увеличивала вре-
мя лизиса фибринового сгустка, на  7-й день по-
сле гипогликемического клэмп-теста увеличилась 
плотность фибриновой сети (Δ 1,15 ± 0,28 волокон/
мкм2 P  < 0,01) [43]. Приведенные результаты под-
тверждают рассмотренные нарушения гемостаза 
в результате эпизода гипогликемии.

Клинические исследования демонстрируют 
связь между гипогликемией и  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. В исследовании ADVANCE 
эпизод тяжелой гипогликемии приводил к  повы-
шению риска крупных макрососудистых событий  
(ОР 2,88; 95% ДИ от 1,19–4,19, P < 0,001), к которым 
также относится ишемический инсульт, не привед-
ший к летальному исходу [44]. В ходе метаанализа 
19 исследований установлена связь между гипо-
гликемией и  макрососудистыми осложнениями 
(ОР 1,81 95% ДИ  1,70–1,94) [30]. Ограничивает 
представленные данные тот факт, что оценивалось 
влияние гипогликемии на  развитие макрососуди-
стых событий в целом, а не только ишемического 
инсульта как предиктора СКР. Исследование ARIC 
(Atherosclerosis Risk in  Communities) показало вза-
имосвязь тяжелой гипогликемии с  ишемической 
болезнью сердца (ОР 2,02, 95% ДИ  1,27–3,20) 
и сердечно-сосудистой смертностью (ОР 1,64, 95% 
ДИ  1,15–2,34), однако связь гипогликемии с  ин-
сультом не была установлена [45].

Согласно результатам обсервационного иссле-
дования среди пожилых пациентов с СД2, участни-
ки, которые перенесли гипогликемический эпизод, 
имели повышенный риск развития СКР (ОР 1,286; 
95% ДИ 1,110–1,490; P < 0,001) [39]. Эпизод тяже-
лой гипогликемии, приводящий к  нейрогликопе-
нии, может иметь симптоматику ОНМК, но в ряде 
случаев неврологический дефицит устраняется 
парентеральным введением раствора глюкозы [46]. 
Несмотря на  несколько противоречивые данные 
клинических исследований взаимосвязи гипо-
гликемии и  ишемического инсульта, описанные 
аспекты патогенеза однозначно указывают на  ак-
тивацию свертывающих систем крови, что повы-
шает риск макрососудистых исходов, особенно 
у пожилых пациентов.
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ДЕМЕНЦИЯ КАК ФАКТОР РИСКА 
ГИПОГЛИКЕМИИ
В  данном обзоре упоминалась двунаправлен- 

ная связь гипогликемии и  деменции. Диагности
рованная ранее деменция не  способствует дости-
жению целевых значений показателей углеводного 
обмена на  фоне лечения СД, поскольку пациенту 
с  когнитивным дефицитом может быть затрудни-
тельно соблюдать режим питания и  приема саха-
роснижающих препаратов и  самостоятельно кон-
тролировать гликемию, а  также предпринимать 
меры по  купированию гипогликемического эпи-
зода, что угрожает развитием тяжелой гипогли-
кемии. Ретроспективное исследование с  включе-
нием 131  650 пациентов с  СД2 (средний возраст 
66,9  года) выявило, что среди пациентов с  сопут-
ствующей деменцией риск возникновения эпизода 
гипогликемии был в 2 раза выше, чем у пациентов 
без когнитивных нарушений (скорректированное 
ОР 2,25; 95% ДИ 2,22–2,32) [47]. Ретроспективное 
исследование «случай–контроль» среди взрослых 
пациентов с СД2, получающих инсулинотерапию, 
также подтвердило связь деменции с  повышен-
ным риском развития гипогликемии (ОР 1,73; 95% 
ДИ  1,10–2,72; P  = 0,0175) [48]. Согласно данным 
анализа исследования ACCORD (ACCORD-MIND), 
снижение когнитивных функций у  пациентов 
с  СД2 увеличивало риск тяжелой гипогликемии  
(ОР 1,13; 95% ДИ  1,08–1,18). В  исследовании 
ADVANCE тяжелые когнитивные нарушения 
(< 24 баллов), определяемые по  краткой шкале 
оценки психического статуса (Mini Mental State 
Examination, MMSE), также приводили к повышен-
ному риску тяжелой гипогликемии (ОР, 2,10; 95% 
ДИ; 1,14–3,87) [49, 50]. Метаанализ 5 исследований 
показал значительно повышенный риск развития 
гипогликемии у  пожилых пациентов с  СД2 и  де-
менцией (ОР 1,61; 95% ДИ  1,25–2,06). Ключевые 
результаты метаанализа демонстрировали повы-
шение риска прогрессирования когнитивных 
нарушений после перенесенной гипогликемии 
на 70% и, напротив, повышение вероятности воз-
никновения эпизода гипогликемии на 60% у пожи-
лых людей с деменцией [51]. Приведенные данные 
подтверждают влияние когнитивных нарушений 
на развитие гипогликемических событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в  обзоре исследования одно-

значно указывают на  гипогликемию как фактор 
риска развития или прогрессирования когнитив-
ных нарушений, более того, данная взаимосвязь 
имеет двустороннюю направленность. Но  мно-
гие патогенетические аспекты деменции от  всех 
причин как последствия гипогликемии остаются 
неизученными. Понимание взаимосвязи гипогли-
кемии и  деменции на  клеточном и  молекулярном 
уровнях может поспособствовать разработке про-
филактических мероприятий данных состояний. 

При динамическом наблюдении пожилых пациен-
тов с СД2 необходимо оценивать их когнитивный 
статус и функциональную независимость, а также 
определять наличие других факторов риска гипо-
гликемии и, исходя из полученных данных, назна-
чать сахароснижающую терапию и  цели глике-
мического контроля, используя индивидуальный 
подход.
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