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Сахарный диабет (СД) 1 типа стартует в раннем возрасте, поэтому особую тревогу вызывают его осложнения, 
связанные с нарушениями нормального развития организма ребёнка, в частности – нарушения развития голов-
ного мозга и формирование церебральной недостаточности (ЦН). Несмотря на высокую частоту проявлений ЦН 
в клинической практике, этиология и патофизиологические механизмы данного осложнения СД 1 типа остаются 
недостаточно изученными, и потому их исследование является актуальным направлением современной нейробио-
логии и эндокринологии. С точки зрения патогенеза данного заболевания считается, что что важную роль в разви-
тии ЦН при СД 1 типа играют дисгликемия (т.е. собственно СД), а также дисфункция нервной и сосудистой систем. 
В данном обзоре рассмотрены некоторые возможные механизмы формирования ЦН при СД 1 типа. 
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Type 1 diabetes mellitus (DM) starts at an early age, so its complications associated with impaired normal development of 
the child’s body impaired brain development and the formation of cerebral insufficiency (CI). Despite the high frequency of CI 
manifestations in clinical practice, the etiology and pathophysiological mechanisms of this type 1 DM complication remain 
insufficiently studied, and therefore their study is an important area of modern neurobiology and endocrinology. From the point 
of view of the pathogenesis of this disease, it is believed that dysglycemia (i.e., diabetes proper), as well as dysfunction of the 
nervous and vascular systems, play an important role in the development of cirrhosis in type 1 diabetes. This review considers 
some possible mechanisms of CI formation in type 1 DM.
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введение

Сахарный диабет (СД) 1 типа – это хроническое 
аутоиммунное заболевание, при котором разрушают-
ся β-клетки поджелудочной железы, вырабатывающие 
инсулин. В соответствии с участием инсулина в гормо-
нальной регуляции обменных процессов, физиологиче-
ские осложнения диабета включают нарушения углево-
дного (гипогликемия, гипергликемия) и липидного (ке-
тоацидоз) метаболизма.

Поскольку СД 1 типа стартует в раннем возрасте 
[1], и поражает почти 15 миллионов детей во всем ми-
ре, несмотря на все более совершенные инструменты 
для контроля и регулирования уровня глюкозы в крови 
[2], особую тревогу вызывают диабетические осложне-
ния, связанные с нарушениями нормального развития 
головного мозга, в частности – развитие церебральной 
недостаточности (ЦН). Данная патология является од-
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ним из социально важных диабетических осложнений 
при СД 1 типа, особенно у детей и подростков, и кли-
нически проявляется как когнитивные расстройства 
разной степени, дефицит внимания, нарушения памя-
ти и психомоторной координации [2–5]. Считается, что 
первичным когнитивным дефицитом как у молодых, 
так и взрослых людей является замедление умственно-
го развития. Показано, что выраженность когнитив-
ного дефицита у больных СД 1 типа зависит от возрас-
та начала и продолжительности диабета: показано, что 
у детей и подростков с СД 1 типа отмечается снижение 
школьной успеваемости [6, 7], а у взрослых уже в воз-
расте 30–40 лет могут появляться нарушения общего 
интеллекта, психомоторной работоспособности и ког-
нитивной гибкости [8].

Так как уровень гликемического контроля при 
СД 1 типа по разным причинам пока остается неудов-
летворительным, количество диабетических осложне-
ний, в том числе ЦН, достаточно велико [2, 9, 10]. Одна-
ко, несмотря на высокую частоту проявлений ЦН в кли-
нической практике, этиология и патофизиологические 
механизмы данного осложнения СД 1 типа остаются не-
достаточно изученными, и потому их исследование яв-
ляется актуальным направлением современной нейро-
биологии и эндокринологии [10–12]. 

На сегодняшний день известно, что этиологические 
факторы формирования ЦН при СД 1 типа включают 
структурные изменения головного мозга, изменения ма-
кро- и микрососудов, нарушения углеводного обмена 
и развитие воспаления [7]. С точки зрения патофизио-
логических механизмов считается, что что важную роль 
в развитии ЦН при СД 1 типа играют дисгликемия (ги-
пергликемия, гипогликемия и резистентность к инсули-
ну – т.е. собственно СД), а также дисфункция нервной 
и сосудистой систем [13]. В данном обзоре мы рассмо-
трим лишь некоторые возможные механизмы форми-
рования ЦН при СД 1 типа.

Дисгликемия (острая гипогликемия  
и хроническая гипергликемия)

Головной мозг является весьма энергоёмким орга-
ном и нуждается в постоянном поступлении глюкозы 
для метаболизма, включая нейроспецифические функ-
ции (продукция нейромедиаторов, генерация и прове-
дение электрических сигналов). Важно, что основным 
источником энергии для ЦНС является глюкоза, при-
чём её поступление в клетки идёт по инсулин-зави-
симым путям [14]. Это особенно актуально в детском 
и подростковом возрасте – известно, что дети и под-
ростки более чувствительны к колебаниям глюкозы, 
чем взрослые, из-за более высокой скорости метабо-
лических процессов, происходящих в головном мозге, 
когда рутинное функционирование интерферирует с ро-
стом и развитием ЦНС [4, 14]. Показано, что дисглике-
мия на фоне СД 1 типа негативно влияет на процессы 
миелинизации в головном мозге ребенка, сопровождаю-

щие пренатальный период и первые годы его жизни, ас-
социируется с центральными нарушениями двигатель-
ной сферы и зрительного восприятия, с нарушениями 
памяти и внимания [4]. Глюкоза также играет ключе-
вую роль в регуляции оксидативного стресса (ОС), про-
явления которого нарастают при дисгликемии на фоне 
СД 1 типа [15]. В условиях инсулинозависимости при 
СД 1 типа разные проявления дисгликемии становятся 
триггерами механизмов ЦН [8].

Острая гипогликемия

Быстрое и значительное снижения уровня глюко-
зы в крови до критически низких значений, например, 
после физической нагрузки или при увеличении при-
вычного интервала между приемами пищи, называ-
ют острой гипогликемией. Данные о том, способству-
ют ли эпизоды острой гипогликемии формированию 
ЦН, противоречивы [13]. По мнению одних исследо-
вателей, не существует никаких аргументов в пользу 
того, что острая, тяжёлая и даже многократная гипо-
гликемия может привести к повреждению головного 
мозга и гибели нейронов [16]. С другой стороны, суще-
ствуют данные о формировании ЦН при рецидивирую-
щей гипогликемии. Так, в эксперименте показано, что 
у мышей, дефицитных по nuclear factor-erythroid 2 p45–
related factor 2 (Nrf2), играющему критическую роль в ре-
гуляции базальной клеточной антиоксидантной защи-
ты, а также в организации ответов на окислительный 
стресс, в условиях повторных инъекций инсулина (два 
раза в неделю, в течение 4 недель), значительно ухуд-
шаются когнитивные функции [17]. При этом показа-
но, что потеря Nrf2 приводит к существенному усиле-
нию воспаления и окислительных реакций гиппокампа.

Другими авторами обнаружено, что при острой ги-
погликемии на фоне СД 1 типа обнаруживаются из-
менения в характеристиках транспортеров глюкозы 
(GLUT 1, 3 и 4) в головном мозге, а именно: наблюда-
ется более высокое содержание GLUT 4, и нарушение 
транслокации GLUT 1, 3 в плазматических мембранах 
нейронов гиппокампа, которые могут играть важную 
роль в формировании нейрокогнитивного дефицита 
[18]. Также известно, что острая гипогликемия приво-
дит к резкому снижению энергопродукции клетками го-
ловного мозга и к необратимым функциональным из-
менениям, что вызывает гибель нейронов [19].

Хроническая гипергликемия

Длительное повышение уровня глюкозы в крови 
(хроническая гипергликемия) является одним из ди-
агностических признаков наличия СД. Доказано, что 
хроническая гипергликемия при СД 1 типа связана 
с развитием ЦН [13]. Так, показано, что хроническая 
гипергликемия при СД 1 типа вызывает повышенное 
проникновение глюкозы в головной мозг и увеличение 
внутриклеточной и внеклеточной концентрации глю-
козы в некоторых мозговых структурах (в частности, 
в стриатуме и в среднем мозге), что приводит к нейро-
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нальной глюкозотоксичности [20]. Длительная гиперг-
ликемия изменяет метаболизм углеводов в ЦНС – ак-
тивирует полиоловый путь обмена глюкозы, повышает 
образование конечных продуктов гликирования и уси-
ливает шунтирование глюкозы в гексозаминовом пути, 
что в конечном итоге может приводить к когнитивному 
дефициту [13, 21, 22]. 

Важно [14], что ЦН с наибольшей вероятностью 
развивается у пациентов с ранним дебютом СД 1 типа 
– в 5–6 лет. При этом когнитивный дефицит и анома-
лии структуры головного мозга появляются рано, в пер-
вые 2–3 года после постановки диагноза, задолго до раз-
вития микрососудистых нарушений, и не уменьшают-
ся со временем.

По современным представлениям, именно хрониче-
ская гипергликемия на фоне СД 1 типа рассматривается 
как ведущий фактор этиологии и патофизиологический 
механизм в развитии ЦН [7, 14]. В свою очередь, хро-
ническая гипергликемия запускает целый каскад дру-
гих патогенетических механизмов, которые могут уси-
ливать проявления когнитивной дисфункции при дан-
ном заболевании.

Оксидативный стресс (ОС). Это процесс поврежде-
ния клетки в результате окисления с участием активных 
форм кислорода (АФК). Доказано, что ОС и последу-
ющее окислительное повреждение нейронов головно-
го мозга, наблюдаемые в условиях хронической гиперг-
ликемии при СД 1 типа, являются триггером к форми-
рованию ЦН [9, 23]. Основной разрушающий эффект 
ассоциируют с усилением перекисного окисления ли-
пидов, приводящего к разрушению мембраны клеток го-
ловного мозга, и тем самым провоцирующего мозговую 
дисфункцию [24, 25]. Это также может привести к ин-
гибированию нейрогенеза и гибели клеток по механиз-
мам апоптоза и/или некроза (нейродегенерации) [26]. 

Кроме того, сам по себе ОС является общим звеном 
последующих патофизиологических процессов, инду-
цированных хронической гипергликемией, таких как: 
активация полиолового пути обмена глюкозы и обра-
зования конечных продуктов гликирования, активация 
гексозаминового пути, и усиленный метаболизм глюко-
зы, которые одновременно являются этиологическими 
факторами ЦН, в том числе и при СД 1 типа [22].

Было показано, что ОС при данной эндокринопа-
тии действует посредством активации чувствительных 
к стрессу путей, в том числе и за счет снижения актива-
ции протеинкиназы С (ПКС) [27]. Уменьшение актив-
ности ПКС вызывает повреждение клеточных белков, 
мембранных липидов и нуклеиновых кислот, что в ко-
нечном итоге приводит к апоптотической гибели кле-
ток головного мозга и формированию ЦН [27]. 

Митохондриальная дисфункция (МД). Когнитивные 
функции определяются активностью нейронов и си-
наптических связей, включая генерацию потенциа-
лов действия, везикулярную циркуляцию и высвобо-
ждение нейромедиаторов, и всё это – энергозатрат-
ные процессы [28]. А нейрональные клетки из-за своей 

ограниченной гликолитической способности и высо-
ких энергетических потребностей чрезвычайно зависи-
мы от состояния митохондрий, и критически чувстви-
тельны к любым изменениям в их структуре, локализа-
ции и функционировании [29]. Показано, что МД при 
СД 1 может приводить к гибели нейронов и нейродеге-
нерации, что индуцирует формирование ЦН [30].

Существуют данные о том, что на фоне СД 1 ти-
па наблюдаются структурные и функциональные по-
вреждения митохондрий головного мозга, в том числе – 
снижение активности митохондриальной цепи перено-
са электронов, снижение митохондриального дыхания 
и массивной продукции АФК [31], а также нарушения 
механизмов контроля качества митохондрий (несбалан-
сированная митохондриальная динамика, нарушение 
митофагии и протеостаза) [28]. Это вызывает энерге-
тическое истощение нейронов и активизирует механиз-
мы ОС, что в итоге приводит к повреждению нейронов 
головного мозга и когнитивным нарушениям при про-
грессировании СД 1 типа [28].

Воспаление. Известно, что для развития и прогресси-
рования СД характерно участие воспаления, что обычно 
проявляется как системное усиление экспрессии про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин IL-
1, IL-6 и фактор некроза опухоли (TNF-α) [32]. 

Снижение когнитивных функций, наблюдаемое 
у пациентов с СД 1 типа, на фоне хронической гиперг-
ликемии, также может быть связано с воспалительны-
ми изменениями – в головном мозге, как это описано 
для нейродегенеративных заболеваний [33]. Активация 
и секреция провоспалительных медиаторов могут также 
способствовать изменениям в синтезе ряда нейромеди-
аторов, повышению проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера и снижению церебрального кровотока, 
что приводит к повреждению нейронов и их преждев-
ременной гибели [34]. Экспериментальные исследова-
ния подтверждают, что высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α) при СД 1 типа 
вызывают гибель нейронов и может ускорять проявле-
ния ЦН [35].

Дисфункция нервной системы

Гипергликемия может спровоцировать диабетиче-
ский кетоацидоз, c опасными для жизни проявления-
ми – структурными повреждениями миокарда, крове-
носных сосудов, глаз, почек и нервной системы. Таким 
образом, СД может привести ко многим хроническим 
осложнениям: кардиопатологии, ренопатологии, ва-
скулярной патологии, периферической и церебральной 
нейропатологии [36]. Во многих сообщениях указыва-
ется, что СД связан не только со снижением когнитив-
ной функции, но и с изменениями в структуре моз-
га. Описаны умеренная церебральная атрофия, повы-
шенная частота подкорковых поражений и поражений 
ствола головного мозга, а также структурные изменения 
в белом веществе, такие как дегенерация аксонов [36], 
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а также атрофия серого вещества лобных долей и нару-
шение мозговых сетей [12]. В связи с изменением объ-
ема и микроструктуры головного мозга у больных СД, 
как правила, имеют место и прогрессирующие изме-
нения центральной нейротрансмиссии (ацетилхолин, 
глутамат и биогенные амины, включая норадреналин 
(НА), дофамин (ДА) и серотонин (5-HT)), а также се-
креции мелатонина [37]. 

Нарушение выработки нейромедиаторов

Глутамат. Глутамат является одним из основных 
возбуждающих нейротрансмиттеров в мозге млекопи-
тающих, важным для памяти, обучения, познания, дви-
гательного поведения. Известно, что чрезмерное нако-
пление глутамата в головном мозге приводит к тому, 
что данный нейромедиатор становится мощным ней-
ротоксином. Показано, что при длительном и чрез-
мерном воздействии глутамата на постсинаптическую 
мембрану возрастает поступление кальция в нейроны 
(эксайтотоксичность), что приводит к активации ката-
болических ферментов. Это, в свою очередь, приводит 
к увеличению количества АФК и активных форм азо-
та, и коллапсу нейронов из-за разрушения цитоскеле-
та и дегенерации мембран [38]. 

Эксайтоксичность, проявляющаяся высоким уров-
нем электрической и энергетической активности ней-
ронов, приводит к их дегенерации и гибели, что может 
лежать в основе формировании ЦН при СД 1 типа [39]. 
Эксайтотоксический каскад при ЦН начинается с выра-
женного нарушения окислительного метаболизма, что 
приводит к ишемии и деполяризации нейронов голов-
ного мозга [40]. Этот процесс отключает насосы обрат-
ного захвата нейротрансмиттеров, в том числе и глута-
мата, в результате чего в головном мозге активизируют-
ся процессы анаэробного метаболизма [40]. В результате 
в нейронах происходит МД и активация ОС, которые 
рассматриваются как ведущие патофизиологические 
механизмы формирования ЦН на фоне эксайтоксич-
ности [41].

Дофамин. ДА является медиатором центральной 
и периферической нервной систем. В ЦНС он играет 
важную роль в контроле моторики и поведения. Несмо-
тря на то, что есть данные о диабетической дисфунк-
ции центральной ДА системы, которая может спрово-
цировать развитие ЦН [36, 42], в контексте последствий 
СД 1 типа более важна его периферическая активность. 
Так, собственная ДА система есть в почках, которая, 
по-видимому, независима от центральной ДА систе-
мы [43]. Ренальная ДА система поддерживает гомеос-
таз Na+, модулирует экспрессию ренина и ангиотензина 
II, тем самым оказывая влияние на артериальное давле-
ние. При диабетической нефропатии выявлены наруше-
ния в работе этой системы, опосредуемые подавлением 
D1 ДА-рецепторов [43] и развитием ОС [44]. В послед-
нем случае появление большого количества АФК спо-
собствует нейродегенерации в ганглиях задних кореш-
ков и периферических нервах.

Нарушение циркадной ритмики

Циркадная регуляция секреции инсулина играет 
ключевую роль в физиологическом функционировании 
β-клеток поджелудочной железы и их выживании, од-
нако, этот ритмический контроль высвобождения инсу-
лина нарушен у пациентов с СД 1 типа [45]: в сыворот-
ке крови у больных диабетом снижена концентрация-
ми мелатонина [37] – основного регулятора циркадных 
ритмов, в том числе, в секреции инсулина. В настоящее 
время циркадный десинхроноз рассматривается не толь-
ко как один из патофизиологических компонентов раз-
вития СД 1 типа, но и как возможный триггер форми-
рования диабетических нарушений, в том числе и ЦН 
[46]. Кроме этого, показано, что нарушение циркадных 
ритмов на фоне СД 1 типа приводит к выраженной МД 
и ОС, что также может провоцировать развитие ЦН [47]. 

Как уже было сказано выше, ОС играет важную роль 
в развитии ЦН, в то время как антиоксидантная тера-
пия может восстанавливать или защищать клетки го-
ловного мозга при данном диабетическом осложнении 
[37]. Мелатонин, как мощный антиоксидант, защищает 
β-клетки поджелудочной железы от повреждения АФК, 
вызванного хронической гипергликемией, и играет важ-
ную роль в предотвращении осложнений при СД, в том 
числе и при мозговой дисфункции [48]. Исследования 
на животных показали, что мелатонин уменьшает по-
вреждение нейронов гиппокампа, вызванное эксайто-
токсичностью при СД, и, благодаря своей антиокси-
дантной способности, оказывает нейропротекторное 
действие, в том числе и при ЦН [37]. 

Дисфункция сосудистой системы 

Многочисленные исследования показали, что хрони-
ческая гипергликемия при СД 1 типа связана с развитием 
сосудистых осложнений, таких как диабетическая нефро-
патия или диабетическая нейропатия, которые являются 
факторами риска дисфункции соответствующих систем 
организма [49, 50]. Эти осложнения СД могут быть опо-
средованы такими патофизиологическими процессами, 
активируемыми длительной гипергликемией, как: ОС, 
активация ПКС и неферментативное гликозилирование, 
которые в свою очередь приводят к развитию ЦН [51]. 

В частности, было показано, что хроническая гиперг-
ликемия может запускать механизмы, которые способ-
ствуют повреждению нейронов и развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, которые в совокупности могут приве-
сти к развитию когнитивных нарушений [52]. Например, 
в работе Glaser с соавт. (исследование на животных), бы-
ло показано, что даже единичный эпизод гипергликемии 
в сочетании с диабетическим кетоацидозом приводил 
к выраженной ЦН [53]. Токсические эффекты хрониче-
ской гипергликемии также включают неферментативное 
гликозилирование белков и нарушение гомеостаза Са2+, 
что приводит к нарушению кровоснабжения головного 
мозга, и является дополнительным триггером ЦН [20].
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В целом, СД поражает сосудистую систему ЦНС 
несколькими путями: увеличивает риск инсульта и по-
вреждения ткани, меняет эффективность внутримозго-
вого кровотока и метаболизма, и может вызывать хро-
ническую энцефалопатию [54]. Показано, что пациенты 
с СД 1 типа в 2-6 раз чаще подвержены риску тромбо-
образования [54], в их мозге обнаруживается утолщение 
базальных мембран капилляров (признак диабетической 
микроангиопатии) [49]. Наличие гипертонической бо-
лезни также является важным предиктором когнитив-
ной дисфункции у взрослых пациентов с СД 1 типа [7], 
особенно в сочетании с диабетической нефропатией.

заключение

Большая распространенность и быстрое прогресси-
рование СД 1 типа вызывают структурные и функцио-
нальные изменения во многих органах и системах. В от-
ношении головного мозга прямое влияние измененного 
метаболизма глюкозы на мозг и сосудистая дисфункция 
приводят к появлению церебральной недостаточности 
– проблем в высших (психических) функциях. Несмо-
тря на доказанность вовлечения в патогенез ЦН таких 
общих механизмов, как оксидативный стресс, митохон-
дриальная дисфункция, воспаление, особенности их ре-
ализации в нервной системе в условиях СД 1 типа тре-
буют дальнейшего изучения.
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