
ОБЗОР72  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus

Received: 02.05.2019. Accepted: 09.12.2019.© Endocrinology Research Centre, 2020
doi: 10.14341/DM10202Сахарный диабет. 2020;23(1):72-87 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):72-87

© О.Д. Остроумова1,2, Е.В. Суркова3, И.В. Голобородова1, А.В. Стародубова4,5, А.И. Кочетков5,6, Т.Д. Кикнадзе4, Г.Р. Галстян3

1Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва 
2Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва 
3Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва 
4Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи, Москва 
5Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва 
6Российский геронтологический научно-клинический центр, Москва

Результаты исследований показывают, что неудовлетворительный гликемический контроль и рецидивирующие эпи-
зоды тяжелой гипогликемии ассоциированы со снижением когнитивных функций у пожилых людей с сахарным диабе-
том 2 типа (СД2). С другой стороны, пациенты с СД2, ассоциированным с когнитивными расстройствами/деменцией, 
оказываются наиболее подверженными риску развития гипогликемических состояний. Очевидно, что взаимосвязь 
между гипогликемией и деменцией весьма сложна и носит двунаправленный взаимоотягощающий характер.

Исследования демонстрируют также, что лица старших возрастных групп с СД2 и когнитивными нарушениями (КН) 
обладают высоким риском развития гипогликемических состояний как нежелательных побочных явлений со сторо-
ны сахароснижающей терапии. При этом особый интерес представляет вопрос, активно изучающийся в настоящее 
время, касающийся влияния разных групп антидиабетических препаратов на когнитивный статус и скорость когни-
тивного снижения у больных СД с наличием КН. 

В данном обзоре мы предприняли попытку обобщить, систематизировать и представить имеющиеся в литературе 
данные, касающиеся влияния гипогликемии на риск КН и деменции у больных пожилого и старческого возраста 
с СД2, а также степени участия в этом процессе различных групп антидиабетических препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогликемия; когнитивные нарушения; деменция; сахарный диабет; антидиабетические препараты
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Research results show that poor glycemic control and recurrent episodes of severe hypoglycaemia are associated with a  de-
crease in cognitive function in elderly people with type 2 diabetes mellitus (T2DM). On the other hand, patients with diabe-
tes mellitus associated with cognitive impairment/dementia are most at risk of developing hypoglycaemic conditions. It is 
obvious that the relationship between hypoglycaemia and dementia is very complex and has a mutually aggravating nature.

Studies also show that individuals of older age groups with diabetes and cognitive impairment have a high risk of devel-
oping hypoglycaemic conditions, such as unwanted side effects from glucose-lowering therapy. In this case, of particular 
interest is the question that is being actively studied at the present time, which is concerning the effect of different groups 
of glucose-lowering antidiabetic drugs on the cognitive status and the rate of cognitive decline in diabetic patients with 
cognitive impairment.

In this review, we attempted to summarise, systematise, and present data available in the literature concerning the effect of 
hypoglycaemia on the risk of cognitive impairment and dementia in elderly and senile patients with type-2 diabetes, as well 
as the degree of participation in this process of of various groups of sugar-lowering antidiabetic drugs.
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Вопросы старения в настоящее время находятся 
в фокусе особого внимания и рассматриваются в качестве 
приоритетных для изучения. Демографическая ситуация, 
сложившаяся в большинстве развитых стран мира, в том 
числе и в Российской Федерации, характеризующаяся 
ростом продолжительности жизни и снижением рожда-
емости, способствовала увеличению в структуре общей 
численности населения доли лиц пожилого и старческо-
го возраста. Так, если в начале ХХ в. в развитых странах 
мира доля населения в возрасте 60 и более лет составляла 
лишь 4–5%, то к настоящему времени этот показатель до-
стиг уже 20–25% [1]. В ближайшие несколько десятков лет 
дальнейшее «старение» населения продолжится: к 2050 г. 
доля лиц в возрасте 60 и более лет перешагнет 30% ру-
беж в большинстве развитых стран мира [1]. По данным 
глобального отчета Age Watch (Global Age Watch Index 
2015) [1], население России старше 60 лет в 2015 г. равня-
лось 28,7 млн человек, что составило около 22% от общей 
популяции. Прогнозируется, что к 2050 г. доля населения 
России в возрасте ≥60 лет приблизится к 29% [1]. 

Результатом демографического старения населения 
оказались многочисленные и разнообразные медицин-
ские, социальные и экономические последствия, и одно 
из них – проблема когнитивных нарушений (КН) и демен-
ции. Согласно данным ВОЗ, в 2015 г. во всем мире насчи-
тывалось около 50 млн людей с деменцией [2]. Ежегодно 
регистрируется почти 10 млн новых случаев заболева-
ния, и к 2050 г. ожидается увеличение численности боль-
ных с деменцией до 132 млн [2, 3]. Распространенность 
деменции тесно ассоциирована с возрастом: если часто-
та ее выявления у лиц в возрасте ≥65 лет не превышает 
0,5%, то у лиц в возрасте старше 75 лет она составляет 
уже 25%, а среди тех, кто старше 85 лет, – около 60% [3, 4].

Деменция – одна из основных причин инвалидиза-
ции пожилых людей во всем мире. На ее долю прихо-
дится 11,9% лет, прожитых с инвалидностью, вызванной 
неинфекционными заболеваниями [5]. Выраженное 
снижение когнитивных функций, часто сопровождаясь 
поведенческими и психическими нарушениями, способ-
ствует быстрой бытовой, социальной и профессиональ-
ной дезадаптации лиц, страдающих деменцией. «Бремя» 
деменции оказывает влияние не только на самих паци-
ентов, но и на членов их семей, на лиц, осуществляющих 
уход за ними, на их семьи и общество в целом. Резко ра-
стут и материальные затраты: так, в 2015 г. общий объем 
расходов на уход за больными деменцией в мире соста-
вил 818 млрд долл. США, а к 2030 г. ожидается рост этого 
показателя до 2 трлн долл. США [3]. 

Однако следует понимать, что развитие деменции 
происходит постепенно, в течение многих лет. В боль-
шинстве случаев до деменции отмечается появление 
когнитивных расстройств (КР), не достигающих степени 
деменции, то есть не приводящих к профессиональной, 
социальной и бытовой дезадаптации. К таким неде-
ментным КН относятся легкие и умеренные КР, которые 
представляют собой последовательные и плавно пере-
ходящие друг в друга стадии патологического процес-
са [6]. Распространенность недементных форм КН у лиц 
в возрасте ≥65 лет составляет от 10,7% до 14,9% [6, 7, 8], 
при этом у 15% больных с недементными КН деменция 
развивается в течение 1 года, а у 55–70% – в течение 
4 лет [9]. 

Популяционные данные свидетельствуют о высокой 
степени соответствия тенденций динамики эпидемио-
логических показателей КН и сахарного диабета (СД). 
Так, в 2015 г. СД был диагностирован у 415 млн человек, 
в 2017 г. – у 425 млн человек (8,8% популяции), а прогноз 
Международной диабетической федерации на 2045 г. 
предполагает увеличение числа больных СД до 629 млн 
человек (9,9% популяции) [10]. Доля лиц старших воз-
растных групп (65–79 лет) в общей структуре заболевае-
мости СД в 2017 г. составила 23%, а к 2045 году прогнози-
руется ее увеличение до 30% [10].

СД является фактором риска развития сосудистой 
деменции [11, 12], смешанной деменции, деменции при 
болезни Альцгеймера и умеренных КН [13, 14, 15]. Так, 
в ряде эпидемиологических исследований у больных СД 
2 типа (СД2) обнаружено повышение риска развития КН 
и деменции до 40% [14, 16, 17]. 

КН при СД развиваются как результат взаимодействия 
совокупности ряда патогенетических факторов: метаболи-
ческих (гипер-, гипогликемия), сосудистых (ишемия, эндо-
телиальная дисфункция), эндокринных (гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность, гиперлептинемия, гиперкор-
тизолемия) и неврологических факторов (церебральная 
атрофия), генетической предрасположенности [11]. 

Тяжесть КН и темпы их прогрессирования у больных 
СД варьируют в зависимости от возраста и типа диабета: 
у пациентов с СД2 в возрасте ≥60 лет чаще встречаются 
умеренные КН и деменция [18, 19, 20]. Причем, прогноз 
в плане прогрессирования умеренных КН в деменцию 
у пациентов с СД2 хуже, чем у пациентов без СД. Так, ре-
зультаты 2 крупных метаанализов показали, что у паци-
ентов с умеренными КР и СД2 относительный риск (ОР) 
развития деменции составлял 1,7 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,1–2,4)  [21] и 1,7 (95% ДИ 1,1–2,6) [22] 
по сравнению с пациентами с умеренными КН без СД. 
А в исследовании Haroon и соавт. [23] выявлено, что у па-
циентов с недавно диагностированным СД2 риск демен-
ции составлял 1,16 (95% ДИ 1,15–1,18) [23] по сравнению 
с больными без СД. Установлено также, что деменция 
у пациентов с СД2 развивается в более молодом возрас-
те и чаще имеет сосудистый генез по сравнению с лица-
ми без СД [24].

В свою очередь, КН снижают способность больных СД 
к адекватному контролю гипергликемии и увеличивают 
риск развития осложнений. Исследования показывают, 
что когнитивное снижение у пожилых людей с СД2 ас-
социировано с неудовлетворительным гликемическим 
контролем и более частыми эпизодами тяжелой гипог-
ликемии [25].

Уровень развития современной фармакотерапии 
СД2 позволяет достигать и эффективно поддерживать 
целевые значения гликемии и, соответственно, созда-
вать условия для оказания дополнительного протек-
тивного воздействия в отношении сопутствующих со-
стояний и осложнений, включая КР и деменцию. Однако 
некоторые нежелательные побочные реакции (НПР) при 
применении сахароснижающих препаратов, прежде все-
го гипогликемия, также ассоциированы с развитием КН 
и деменции.

Российские алгоритмы специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом приводят 
следующую классификацию гипогликемии [26].
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Уровень 1: значения глюкозы плазмы от 3,0 
до <3,9  ммоль/л (с симптомами или без) у больных СД, 
получающих сахароснижающую терапию, указывают 
на риск развития гипогликемии и требуют начала ме-
роприятий по купированию гипогликемии независимо 
от наличия или отсутствия симптомов. 

Уровень 2: значения глюкозы плазмы <3,0 ммоль/л, 
с симптомами или без – клинически значимая гипоглике-
мия, требующая немедленного купирования. 

Уровень 3: тяжелая гипогликемия – гипогликемия 
в пределах вышеуказанного диапазона с таким наруше-
нием когнитивных функций (включая потерю сознания, 
т.е. гипогликемическую кому), которое требует помощи 
другого лица для купирования.

Литературные данные демонстрируют значительную 
вариабельность распространенности гипогликемии 
у больных СД, что обусловлено различиями в опреде-
лениях понятия «гипогликемия» и методах регистрации, 
а также нередко неполной демографической и кли-
нической характеристикой выборки и их различиями 
в разных исследованиях [27]. Кроме того, для пациентов 
старших возрастных групп существуют дополнительные 
трудности диагностики гипогликемических состояний. 
Именно у этой группы лиц классические для гипоглике-
мии вегетативные симптомы, как правило, имеют малую 
выраженность или совсем отсутствуют, а имеющаяся 
симптоматика зачастую имитирует неврологические 
нарушения, или трактуется как прогрессирование де-
менции, или вообще не диагностируется, так как паци-
енты зачастую не сообщают о каких-либо симптомах при 
развитии эпизодов гипогликемии [27]. Это становится 
препятствием для определения истинной распростра-
ненности гипогликемических состояний у лиц пожилого 
и старческого возраста. Однако неоспоримым являет-
ся тот факт, что у пациентов с СД2 старших возрастных 
групп частота гипогликемий выше, чем у более молодых 
лиц [27]. Так, в проспективном исследовании, включив-
шем 3810 пациентов учреждений первичной медико-са-
нитарной помощи с СД2 в возрасте ≥40 лет, получавших 
терапию одним или несколькими пероральными сахаро-
снижающими препаратами, частота развития эпизодов 
гипогликемии изучалась в 3 возрастных группах: <60 лет 
(n=1253); ≥60 лет, но <70 лет (n=1184) и ≥70 лет (n=1373). 
Cогласно полученным результатам, 11% пациентов со-
общили по крайней мере об одном эпизоде гипоглике-
мии любой тяжести в течение 12 мес. Однако в группе 
больных в возрасте ≥70 лет отмечалось большее количе-
ство эпизодов гипогликемии, чем у более молодых лиц 
(≥60 лет, но <70 лет; <60 лет): 12,8% против 10,1% и 9,0% 
соответственно (р<0,01) [28].

Высокий риск развития гипогликемии у лиц пожило-
го и старческого возраста обусловлен наличием у них 
провоцирующих факторов: преклонный возраст, недо-
статочное питание, терапия инсулином или препарата-
ми сульфонилмочевины, гипогликемия в анамнезе, ма-
скированная гипогликемия, мультиморбидность и, как 
следствие, полипрагмазия, хроническая печеночная или 
почечная недостаточность, перенесенный инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, клинически значимая 
депрессия, хроническая сердечная недостаточность, 
пребывание в учреждениях долговременного ухода, 
недавняя госпитализация, социальная изоляция. Демен-

ция также является одним из факторов риска развития 
гипогликемии [28]. Кроме того, наличие деменции уве-
личивает риск госпитализаций больных СД2 и, как след-
ствие, расходов на здравоохранение [29]. Так, в исследо-
вании W. Kaewput еt al. [29], в котором приняли участие 
11 404 пациента с СД2, показано, что больные с наличи-
ем деменции нуждались в более частой госпитализации 
по сравнению с пациентами без деменции в случае раз-
вития гипогликемии (отношение шансов (ОШ) 6,27; 95% 
ДИ 2,13–18,43; р=0,001) [29]. 

В свою очередь, частые эпизоды гипогликемии 
у пациентов старших возрастных групп представляют 
реальную опасность, так как способствуют появлению 
ряда неблагоприятных последствий, в том числе разви-
тию КН и их прогрессированию вплоть до развития де-
менции [30]. В свете вышеизложенного особый интерес 
представляет вопрос о влиянии сахароснижающей тера-
пии на скорость снижения когнитивных функций у боль-
ных СД с наличием КН, который в настоящее время ак-
тивно изучается. 

СОСТОЯНИЕ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 
СД2 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ В АНАМНЕЗЕ 
ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ 

Имеющиеся в настоящее время немногочисленные 
данные клинических исследований, рассматривающих 
связь рецидивирующих эпизодов гипогликемии у боль-
ных СД2 с состоянием когнитивных функций, свиде-
тельствуют о том, что пациенты с наличием подобных 
эпизодов в анамнезе имеют худшие показатели нейро-
когнитивных тестов. 

В метаанализе Chen и соавт. [31] изучали наличие 
и выраженность КН у больных СД с рецидивирующи-
ми эпизодами тяжелой гипогликемии. В метаанализ 
 включено 7 исследований (одно проспективное, осталь-
ные 6 – ретроспективные), объединивших в общей слож-
ности 4013  пациентов. Количество больных в исследо-
ваниях, включенных в данный метаанализ, варьировало 
от 40 до 1144, а их возраст – от 34±12 лет до 74,6±2,7 года. 
Из 7  исследований 3 включали только пациентов 
с СД 1 типа (СД1), 2 – только пациентов с СД2, одно иссле-
дование включало больных с обоими типами СД, и в од-
ном не было информации о типе СД. Пациенты во всех 
исследованиях, включенных в метаанализ, были сопо-
ставимы по возрасту и полу. Анализ когнитивных функ-
ций включал широкий спектр тестов с оценкой уровня 
интеллекта, памяти, скорости обработки информации, 
управляющих функций, психомоторной саморегуляции. 
Эпизоды гипогликемии в исследованиях, включенных 
в метаанализ, были выявлены путем анкетирования, ин-
тервьюирования участников и членов их семей, изуче-
ния баз данных медицинских учреждений.

Результаты метаанализа продемонстрировали, что 
у пациентов с рецидивирующими эпизодами тяжелой 
гипогликемии нарушение памяти было более выраже-
но, чем у больных без таких эпизодов (стандартизован-
ная разность средних (СРС) -0,16; 95% ДИ  -0,26− -0,07; 
р=0,0005). При этом в 5 [32, 33, 34] из 13 используе-
мых тестов, оценивающих память, эта разница меж-
ду группами была статистически значимой (СРС -0,52; 
95%  ДИ  -0,89− -0,13), а в 3 из них [32, 33] статистиче-
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ски значимых различий между группами обнаружено 
не было. Однако при сравнении результатов этих 3 те-
стов у больных СД2 с наличием и отсутствием тяжелых 
гипогликемий было обнаружено, что пациенты с эпизо-
дами тяжелой гипогликемии в анамнезе обладали мень-
шим объемом памяти (СРС -0,18; 95% ДИ -0,30− -0,06) в от-
личие от пациентов без подобных эпизодов. Скорость 
когнитивных процессов в целом по группам больных 
с/без тяжелых гипогликемических состояний статистиче-
ски значимо не различалась между группами (СРС -0,13; 
95% ДИ -0,32−0,07; р=0,20), однако анализ подгрупп паци-
ентов с СД2 выявил, что низкая скорость обработки ин-
формации была статистически значимо ассоциирована 
с рецидивирующими эпизодами тяжелых гипогликемий 
(СРС -0,33; 95% ДИ -0,48− -0,18). При исследовании уровня 
интеллекта, психомоторной саморегуляции и управляю-
щих функций статистически значимых различий между 
подгруппами не отмечено (СРС -0,05; 95%  ДИ -0,22−0,12; 
р=0,59, СРС 0,19; 95% ДИ -0,05−0,42; р=0,13, СРС 0,01; 
95% ДИ -0,26−0,25; р=0,97 соответственно). 

Полученные результаты позволили исследователям 
сделать вывод о том, что у больных СД2 с наличием тя-
желых гипогликемий в анамнезе снижены память и ско-
рость когнитивных процессов по сравнению с больными 
без таких эпизодов в анамнезе. По мнению авторов, это 
свидетельствует о наличии взаимосвязи между эпизода-
ми тяжелых гипогликемий, особенно рецидивирующих, 
и когнитивным статусом у взрослых пациентов с СД. 
В то же время авторы обращают внимание на ряд ограни-
чений, имеющих место в данном метаанализе, а именно: 
небольшое количество включенных в него исследова-
ний, а также малая выборка, небольшой период наблю-
дения в ряде исследований. Имеет значение и ретро-
спективный характер дизайна абсолютного большинства 
исследований, оценивающий влияние на когнитивный 
статус только тяжелых гипогликемических состояний, 
опираясь, в том числе, на ретроспективные самоотчеты 
пациентов (анкетирование пациентов), подразумеваю-
щие субъективный характер оценки и, возможно, непол-
ный учет числа эпизодов гипогликемии. Имеет значение 
и то, что в ряде исследований, включенных в метаанализ, 
у пациентов имел место СД1 либо неизвестный тип СД. 
Таким образом, можно предположить, что имеющие-
ся ограничения характеризуют выявленную авторами 
связь, скорее, как ассоциацию – объединение, без уточ-
нения причинно-следственных связей, их направленно-
сти, что, в свою очередь, требует дальнейших исследова-
ний в этой области.

В проспективном наблюдательном исследовании 
Feinkohl и соавт. [33] у 831 пациента с СД2 в возрасте 
от 60 до 75 лет (средний возраст 67,69±4,16) осуществля-
лась оценка когнитивных функций на исходном визите, 
а также через 4 года наблюдения. Средняя продолжи-
тельность СД2 составляла 6 лет, инсулинотерапию по-
лучали 16,7% больных, производные сульфонилмоче-
вины – 25,3%. У 77 участников исследования в анамнезе 
были эпизоды гипогликемии, требовавшие посторонней 
помощи. Для оценки когнитивных функций авторы ис-
пользовали ряд нейропсихологических тестов: субтест 
«лица» шкалы памяти Векслера (Faces Subtests of the 
Wechsler Memory Scaled Third Edition), логическая память 
(Logical Memory), тест вербальных ассоциаций Борков-

ского (Borkowski Verbal Fluency Test), тест вербальных ас-
социаций (Verbal Fluency Test), часть В теста построения 
маршрута (Trail Making Test Part B), последовательность 
цифр и букв (Letter-Number Sequencing), тест символь-
но-числового кодирования (Digit Symbol Coding), субтест 
мaтрицы теста Векслера (Matrix Reasoning (MR) subtests of 
the Wechsler Adult Intelligence Scaled Third Edition), словар-
ная шкала Милл Хилл (junior and senior Mill Hill Vocabulary 
Scale). Результаты нейропсихологических тестов были 
объединены для получения интегрального показателя 
состояния когнитивных функций – «g». Сравнение когни-
тивных функций у больных СД2 с наличием/отсутствием 
эпизодов гипогликемии, потребовавших посторонней 
помощи, в анамнезе показало, что исходно интегральный 
показатель состояния когнитивных функций у больных 
с эпизодами гипогликемий в анамнезе (после коррекции 
на возраст и пол) был ниже, чем у пациентов без эпизо-
дов гипогликемии: -0,08 (95% ДИ  -0,27–0,12) против 0,17 
(95% ДИ0,10–0,24), р=0,019. 

Исследование поперечного типа Edinburgh Type 2 
Diabetes Study [32], объединившее 1066 больных СД2, 
средний возраст которых составлял 67,9±4,2 года, было 
направлено на определение взаимосвязи между тяже-
лыми гипогликемическими состояниями в анамнезе 
и когнитивными функциями. Длительность СД2 у вклю-
ченных в исследование пациентов в среднем составляла 
8,1 лет. Общее количество пациентов, сообщивших хотя 
бы об одном эпизоде тяжелой гипогликемии, составило 
113, из них производные сульфонилмочевины получали 
28%. У 86 пациентов при опросе эпизоды тяжелой гипог-
ликемии отмечены за год до тестирования когнитивных 
функций. Тяжелая гипогликемия определялась как со-
стояние, требующее посторонней помощи. Когнитивные 
функции изучались с помощью ряда тестов, с последу-
ющим определением показателя «g»: «лица и семейные 
фотографии» и логическая память теста Векслера (Faces 
and Family Pictures subtest and Logical Memory from the 
Wechsler Memory Scale Third Edition), последователь-
ность цифр и букв (Letter–Number Sequencing), мaтриксы 
и символьно-числовое кодирование из теста Векслера 
(Matrix Reasoning and Digit Symbol Test from the Wechsler 
Adult Intelligence Scale Third Edition), тест вербальных 
ассоциаций (Verbal Fluency Test), часть В теста построе-
ния маршрута (Trail-Making Test, Part B). Эмоциональный 
статус оценивали с использованием Госпитальной шка-
лы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Оценка интеллекта осуществлялась с помо-
щью словарной шкалы Милл Хилл (combined junior and 
senior Mill Hill Vocabulary Scale).

В результате исследования было обнаружено, что па-
циенты, сообщившие хотя бы об одном эпизоде тяжелой 
гипогликемии, имели худшие показатели когнитивных 
функций по сравнению с больными без таких эпизодов 
в анамнезе («g»: -0,34 против 0,05, р<0,001), независи-
мо от длительности заболевания, наличия сосудистых 
факторов риска или сердечно-сосудистых осложнений. 
Причем более низкие показатели когнитивных тестов 
соответствовали большему числу эпизодов гипогли-
кемии в течение года до оценки когнитивных функций. 
Авторы сделали вывод о том, что наличие рецидивиру-
ющих тяжелых гипогликемий в анамнезе ассоциировано 
со снижением в последующем когнитивных функций, не-
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зависимо от длительности СД и наличия сердечно-сосу-
дистых осложнений [32].

Таким образом, результаты исследований свидетель-
ствуют о наличии связи между эпизодами тяжелых гипо-
гликемий и худшим состоянием когнитивных функций; 
они демонстрируют, что больные СД2, имеющие в анам-
незе эпизоды тяжелой гипогликемии, имеют худшие по-
казатели при нейрокогнитивном тестировании. Однако 
исследователи констатируют необходимость проведения 
дальнейших проспективных исследований на эту тему, 
с большим объемом выборок и оценкой когнитивных 
функций больных СД2 в динамике, необходимых с целью 
уточнения характера взаимоотношений между тяжелы-
ми гипогликемиями и состоянием когнитивного статуса, 
определения причинно-следственной направленности [32].

ВЛИЯНИЕ ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ НА РИСК 
РАЗВИТИЯ ДЕМЕНЦИИ И ТЕМПЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ/ДЕМЕНЦИИ

Предполагают, что рецидивирующие и/или тяжелые 
эпизоды гипогликемии могут приводить и к прогресси-
рованию когнитивных нарушений и развитию деменции, 
особенно у лиц старших возрастных групп [33]. Взаимос-
вязь между наличием эпизодов гипогликемии и риском 
развития деменции/прогрессирования КН изучалась 
в ряде исследований [23, 33–39]. 

Метаанализы
В метаанализ Mattishentand, Loke [34] было включено 

9 проспективных и ретроспективных когортных иссле-
дований, объединивших 1  439  818 пациентов (средний 
возраст 75 лет) с СД2, принимающих сахароснижающие 
препараты. Для изучения взаимосвязи между эпизодами 
гипогликемий и риском когнитивного снижения были 
отобраны 5 исследований с количеством участников 
от 276 до 225 045. В 4 исследованиях длительность СД2 
была более года, в одном из исследований СД2 охарак-
теризован как недавно диагностированный. Средний 
возраст участников составлял от 64,2 до 74 лет, в одном 
из исследований возраст участников был обозначен как 
≥65 лет. Все участники получали сахароснижающую те-
рапию (инсулин или пероральные сахароснижающие 
препараты), от 37,75% до 76% больных с гипогликеми-
ческими эпизодами находились на инсулинотерапии. 
В одном из исследований данных о процентном соот-
ношении используемых сахароснижающих препаратов 
не было предоставлено. Учет гипогликемических собы-
тий основывался на результатах самоотчетов участни-
ков, а также на исследовании баз данных медицинских 
учреждений, страховых компаний. Период наблюдения 
в разных исследованиях составлял от 3 до 27 лет. В ре-
зультате проведения метаанализа обнаружено статисти-
чески значимое повышение риска деменции у больных 
с наличием гипогликемических событий (объединенное 
ОШ 1,68; 95% ДИ 1,45–1,95) по сравнению с пациентами 
с СД2 без гипогликемических состояний в анамнезе. 

Проспективные (наблюдательные) исследования
Haroon и соавт. [23] наблюдали за 225 045 больными 

(средний возраст 73 года) с недавно диагностированным 
СД2. Наиболее часто в качестве сахароснижающей тера-

пии были использованы инсулин, метформин и произво-
дные сульфонилмочевины. Целью исследования было 
изучить, является ли СД2 у больных пожилого возраста 
фактором риска развития деменции. Одной из задач 
исследования было выявление предикторов развития 
деменции у больных СД2, в том числе оценивали роль 
эпизодов гипогликемии. Средний период наблюдения 
составил 7,2 года. В результате исследования обнаруже-
но, что у больных СД2 наличие эпизодов гипогликемии, 
требовавших неотложной помощи или госпитализации, 
было ассоциировано с более высоким риском развития 
деменции (ОШ 1,73; 95% ДИ 1,62–1,84). 

Yaffe и соавт. [35] также изучали возможную взаи-
мосвязь между эпизодами гипогликемии и деменцией. 
Авторы обследовали 783 пожилых пациента с СД негро-
идной и европеоидной расы, ни у кого из них на момент 
включения в исследование не было КН. Средний возраст 
больных составлял 74,0±2,8 года, 47,6% из них состав-
ляли женщины. Из 783 пациентов 455 умерли в течение 
периода наблюдения (12 лет). За период наблюдения 
у 61 больного СД2 был как минимум один эпизод гипо-
гликемии, потребовавший госпитализации (у 21 паци-
ента – >1 эпизода тяжелой гипогликемии), 95% больных 
СД2 с эпизодами гипогликемии находились на инсулино-
терапии. У 148 больных в течение периода наблюдения 
развилась деменция. Сравнение групп больных с нали-
чием/отсутствием эпизодов тяжелой гипогликемии выя-
вило двукратное увеличение риска развития деменции 
у больных СД2 с наличием гипогликемии по сравнению 
с пациентами без подобных эпизодов в анамнезе (ОШ 2,1; 
95%  ДИ  1,0–4,4). Частота развития деменции в слу-
чае наличия эпизодов гипогликемии составила 34,4% 
(у 21 больного из 61) по сравнению с 17,6% (127 пациен-
тов из 722) среди тех, у кого эпизоды гипогликемии за пе-
риод наблюдения отсутствовали (р<0,001). 

В исследование Chin et al. [36] были включены 
1957 больных в возрасте ≥60 лет (средний возраст 
67,5±5,5  года), 47% из них – мужчины, средняя длитель-
ность СД2 – 7,8±7,5 лет. Ни у кого из включенных больных 
не было эпизодов гипогликемии в анамнезе и КН. В тече-
ние периода наблюдения (в среднем 3,4±0,9 года) у 118 па-
циентов наблюдались эпизоды гипогликемии, из них 43% 
получали в качестве сахароснижающей терапии произво-
дные сульфонилмочевины, 34% – метформин, 11% – инсу-
лин. Эпизоды гипогликемии у больных СД2, включенных 
в исследование, были идентифицированы с помощью 
базы данных HIRAS, где фиксировались случаи госпитали-
зации, обусловленные гипогликемическими состояниями. 

В результате наблюдения обнаружено, что у больных, 
у которых имели место эпизоды гипогликемии, потре-
бовавшие госпитализации, по сравнению с теми, у кого 
подобных эпизодов не зафиксировано, деменция разви-
валась статистически значимо чаще (6,83 человеко-лет 
против 18,26, р=0,0139), а вот различия в частоте разви-
тия недементных КН у больных с эпизодами гипоглике-
мии в сравнении с пациентами без них были не столь вы-
ражены и статистически незначимы (0,49 человеко-лет 
против 2,61 соответственно, р=0,1106). После коррекции 
на данные анамнеза и принимаемые лекарственные пре-
параты отмечено, что у больных, имевших ≥1 эпизода ги-
погликемии, потребовавших госпитализации, за  период 
наблюдения, риск деменции был повышен в 2,7 раза 
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(ОШ=2,689, 95% ДИ 1,080–6,694, р=0,0335). Выявлена 
также статистически значимая линейная зависимость 
между риском развития деменции и количеством фик-
сировавшихся в исследовании эпизодов гипогликемии 
(р=0,0286). Полученные данные позволили авторам сде-
лать вывод о том, что у больных СД2 в возрасте старше 
60 лет при наличии эпизодов гипогликемии, потребовав-
ших госпитализации, деменция развивается чаще. Нали-
чие подобных эпизодов статистически значимо ассоци-
ировано с более чем двукратным повышением риска 
деменции, даже после поправки на наличие других фак-
торов риска, причем увеличение риска деменции линей-
но связано с количеством гипогликемических событий.

В цитируемом выше проспективном наблюдатель-
ном исследовании Feinkohl и соавт. [37] к концу перио-
да наблюдения (4 года) в группе пожилых больных СД2 
с тяжелыми гипогликемиями в анамнезе отмечалось бо-
лее быстрое когнитивное снижение; так, специальный 
интегральный показатель «g» в этой группе составил 
-0,26 (95% ДИ -0,49– -0,04) против 0,04 (95%ДИ: -0,04–0,11) 
в группе пациентов с СД без эпизодов гипогликемий 
(р=0,008) [33]. 

Однако имеются и исследования, в которых взаи-
мосвязь эпизодов гипогликемий с развитием и прогрес-
сированием КН, в том числе деменции, была не столь 
очевидна. Так, Bruce и соавт. [33] в течение длительно-
го времени наблюдали больных из Fremantle Diabetes 
Study (FDS), в котором принимали участие 1426 пациен-
тов с СД в возрасте ≥70 лет (1993–1996). В 2001 г. (через 
7,6±1,0  года после исходного визита в исследовании 
FDS) у 302 больных в возрасте ≥70 лет (средний воз-
раст 75,7±4,6 года) проведено тестирование когнитив-
ных функций. При этом у 9,3% больных была выявлена 
деменция (в том числе у 16 больных вероятная болезнь 
Альцгеймера) и у 19,9% – недементные КР. Из оставшихся 
246 больных с нормальными когнитивными функциями 
(согласно результатам проводившихся когнитивных те-
стов) через 18 мес повторное когнитивное тестирование 
выполнено у 205 человек (средний возраст 76,0±4,6 года, 
СД2  – в 99,0% случаев, 27,5% из них находились 
на инсулинотерапии, 45,0% принимали производные 
сульфонилмочевины, у 46,4% HbA1c был ≤7,0%). Оценка 
когнитивных функций была выполнена с помощью те-
стов Mini-Mental State Examination (MMSE) и опросника 
информанта (родственника или лица, осуществляющего 
уход за пациентом) о когнитивном снижении у пожилых 
(the Informant Questionnaire for Cognitive Decline in the 
Elderly, IQCODE). Если по шкале MMSE количество баллов 
было меньше 28, или по шкале IQCODE ≥3,31, или име-
лись субъективные КН (жалобы на снижение памяти), 
осуществлялись дополнительное тестирование когни-
тивных функций и клиническая оценка с целью диагно-
стики деменции в соответствии с критериями Диагности-
ческого и статистического руководства по психическим 
расстройствам (Diagnosticand Statistical Manual of Mental 
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)). Тяжесть деменции 
была определена в соответствии с клинической рейтин-
говой шкалой деменции (Сlinical Dementia Ratingscale, 
CDR). Через 18 мес прогрессирование КН фиксировалось 
в том случае, если у больных без исходных КН развива-
лась деменция/недементные КН или если недементные 
КН прогрессировали до стадии деменции. 

Учет эпизодов предшествующей гипогликемии был 
проведен ретроспективно, на основании либо самоот-
четов пациентов (наличие в анамнезе эпизодов тяжелой 
гипогликемии, требующих посторонней помощи); либо 
эпизодов, подтвержденных врачом на основании специ-
ального опросника (включающего вопросы об истории, 
частоте, симптомах и тяжести гипогликемии) и измере-
ния уровня глюкозы крови (гипогликемия диагности-
ровалась при уровне гликемии <3,5 ммоль/л), при этом 
подтвержденные врачом эпизоды гипогликемии были 
подразделены на 3 категории: любые эпизоды гипог-
ликемии, тяжелая гипогликемия (эпизоды, требующие 
посторонней помощи) и нейрогликопения (эпизоды 
гипогликемии с соответствующими симптомами); либо 
эпизодов гипогликемии, потребовавших скорой помо-
щи, или посещения учреждений неотложной помощи, 
или госпитализации, и зафиксированные в базе данных 
Western Australia Data Linkage System (WADLS) с января 
1999 г. по июнь 2006 г. включительно.

Об эпизодах тяжелой гипогликемии (требующей го-
спитализации) в анамнезе сообщили 7,2% участников, 
давность которых в среднем составляла 1,0 (1,0–6,5) лет 
до оценки когнитивных функций. Подтвержденные вра-
чом эпизоды любой гипогликемии встречались в 39,5% 
случаев, тяжелая гипогликемия – в 7,0% и нейроглико-
пении – в 8,0% случаев. Эпизоды гипогликемии, потре-
бовавшие врачебной помощи и зафиксированные в базе 
данных WADLS, имели место в 3,6% случаев, в среднем 
за 1,7 (0,3–4,0) лет до оценки когнитивных функций.

С целью исследования взаимосвязи между КН или де-
менцией, с одной стороны, и наличием эпизодов гипо-
гликемии за период наблюдения, с другой, авторы пер-
воначально провели поперечный (кросс-секционный) 
анализ в общей когорте из 302 больных, с определени-
ем наличия эпизодов гипогликемий в анамнезе у участ-
ников, которых разделили на 4 подгруппы: отсутствие 
КН, наличие недементных КН, деменция, недементные 
КН + деменция.

В подгруппе пациентов с деменцией (n=28) статисти-
чески значимых взаимосвязей ее наличия с эпизодами 
гипогликемии выявлено не было, возможно, из-за ма-
лого количества наблюдений. Однако в подгруппе неде-
ментных КН были обнаружены статистически значимые 
ассоциации с наличием эпизодов тяжелой гипоглике-
мии, согласно данным самоотчета пациентов (ОР 2,96; 
95% ДИ  1,05–8,33; p=0,040), нейрогликопении (ОР 5,10; 
95% ДИ 1,46–17,87; p=0,011), а также с наличием эпизо-
дов гипогликемии, потребовавших скорой помощи, или 
посещения учреждений неотложной помощи, или госпи-
тализации, и зафиксированные в базе данных Western 
(ОР  9,65; 95% ДИ 1,65–56,60; p=0,012). В объединенной 
подгруппе (недементные КН + деменция) также была вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь с эпизодами 
тяжелой гипогликемии, верифицированной лечащими 
врачами (ОР 4,83; 95% ДИ: 1,29–18,13; p=0,020), нейрогли-
копении (ОР 5,04; 95% ДИ 1,53–16,57; p=0,008) и с тяжелы-
ми гипогликемиями, зафиксированными в базе данных 
Western (ОР 6,44; 95% ДИ 1,22–34,14; p=0,029).

Далее авторами была сформирована когорта, вклю-
чившая 205 больных (из 302 ранее включенных), у кото-
рых первое тестирование не выявило деменции и неде-
ментных КН, с проведением повторного тестирования 
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когнитивных функций в среднем через 1,6 года наблю-
дения (медиана 1,6 (1,4–1,8) лет). При этом из 205 боль-
ных у 33 (16,1%) констатировано ухудшение когнитивных 
функций (у 4 больных развилась деменция, а у 29 – неде-
ментные КН), однако статистически значимых различий 
по частоте эпизодов тяжелой гипогликемии между боль-
ными с наличием и отсутствием ухудшения когнитивных 
функций выявлено не было.

Третий субанализ, выполненный авторами, касался 
когорты 27 из 302 больных (8,9%), у которых было заре-
гистрировано 40 эпизодов тяжелой гипогликемии между 
первым когнитивным тестированием и последним визи-
том в 2006 г. (средний период наблюдения 3,7±1,3 года). 
У пациентов с наличием эпизодов тяжелых гипогликемий 
частота деменции составила 33,3%, а у пациентов без 
подобных эпизодов – 6,9% (различия между группами 
статистически значимы, р<0,001). Однако данный анализ 
не позволяет сделать выводы о причинно-следственных 
связях между деменцией и гипогликемией [33].

Ретроспективные исследования
Целью ретроспективного исследования Whitmer 

и соавт. [38], в который включены данные 16 667 по-
жилых людей с СД2 (средний возраст 65,55±7,27 года), 
было определение взаимосвязи между тяжелыми ги-
погликемиями (потребовавшими неотложной помощи 
или госпитализации и зафиксированными в базе данных 
медицинских учреждений) с повышенным риском раз-
вития деменции в популяции пожилых людей. Продол-
жительность СД у участников исследования в среднем 
составила 11,44±8,55 года. Учитывались гипогликеми-
ческие эпизоды, зафиксированные в определенный пе-
риод времени (с 1 января 1980 г. по 31 декабря 2002 г.), 
до оценки когнитивного статуса. Тяжелые гипогликемии 
были зафиксированы у 1465 пациентов, из них 68,5% 
имели 1 эпизод, 18% – 2 эпизода и 13,5% – ≥3 эпизодов 
гипогликемии, 37,75% больных с тяжелыми гипоглике-
миями в анамнезе находились на инсулинотерапии.

В результате исследования было выявлено, что 
у больных с эпизодами тяжелых гипогликемий скор-
ректированные по возрасту показатели заболе-
ваемости деменцией были выше. Так, у пациентов 
с ≥1 эпизодом гипогликемии показатель заболевае-
мости составил 566,82  случаев (95% ДИ 496,52−637,48) 
на 10 000 человеко-лет против 327,6 случаев (95% ДИ 
311,02−343,18) на 10 000 человеко-лет у пациентов без 
гипогликемических эпизодов. Риск развития деменции 
у пациентов с ≥1  эпизодом гипогликемии по сравне-
нию с пациентами без подобных эпизодов составил 2,39 
(95%   ДИ  1,72−3,01). При этом наибольшее увеличение 
риска отмечено у больных с ≥3 эпизодами гипоглике-
мии. Так, в этой группе риск развития деменции был 
повышен на 94% (ОР 2,60; 95% ДИ 1,78−3,79), в то время 
как у пациентов с 2 или 1 эпизодом гипогликемии риск 
деменции в течение 27 лет наблюдения был повышен 
на 80% (ОР 1,80; 95% ДИ 1,37−2,36) и 26% (ОР 1,26; 95% 
ДИ 1,10−1,49) соответственно по сравнению с больными 
без эпизодов гипогликемии [38]. Полученные в резуль-
тате исследования данные свидетельствуют о наличии 
взаимосвязи между наличием эпизодов тяжелой гипог-
ликемии у пожилых пациентов с СД2 и повышенным ри-
ском развития деменции. 

В ретроспективное исследование Mehta и соавт. [39] 
были включены 55  033 пациентов в возрасте >65  лет 
с СД2 без деменции. В течение периода наблюдения 
(2003–2012  гг.) 5,7% (n=3018) имели по крайней мере 
один эпизод гипогликемии, 0,8% (n=503) – 2 эпизода, 
0,5% (n=314)  – >2  эпизодов гипогликемии. При этом 
61,5% пациентов с СД2 находились на инсулинотерапии 
(монотерапия или комбинация с пероральными сахаро-
снижающими препаратами). Среднее время наблюдения 
составило 3,8 (1,8–6,3) лет. Случаи эпизодов гипогли-
кемии изучались на основании баз данных CPRD и HES, 
фиксировавших эпизоды амбулаторной, неотложной 
и стационарной помощи (то есть гипогликемии следует 
рассматривать как тяжелые) лицам, включенным в иссле-
дование при развитии гипогликемических состояний.

Заболеваемость деменцией составила 12,7 на 1000 че-
ловеко-лет, при этом заболеваемость деменцией у боль-
ных с эпизодами гипогликемии была 19,8 на 1000 чело-
веко-лет, ау пациентов без эпизодов гипогликемии –12,5 
на 1000 человеко-лет. В среднем время от первого эпи-
зода гипогликемии до развития деменции составило 
1,8 (0,8–3,8) лет. У больных по крайней мере с одним эпи-
зодом гипогликемии риск развития деменции был повы-
шен на 27% (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,06–1,51) по сравнению 
с пациентами без гипогликемических эпизодов. С увели-
чением количества эпизодов гипогликемии риск демен-
ции увеличивался. Так, наличие одного эпизода гипог-
ликемии соответствовало повышению риска развития 
деменции на 26% (ОР 1,26; 95% ДИ 1,03–1,54), а наличие 
≥2 эпизодов увеличивало риск на 50% (ОР 1,50; 95% ДИ 
1,09–2,08) по сравнению с пациентами без гипогликемии. 
На основании полученных данных исследователями был 
сделан вывод о том, что тяжелая (потребовавшая посто-
ронней помощи) гипогликемия связана с более высоким 
риском развития деменции у пожилых пациентов с СД2.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЕ ПОВЫШЕННЫЙ РИСК 
РАЗВИТИЯ/ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ СД2

Выделяют ряд патофизиологических механизмов, ко-
торые могут привести к повышенному риску развития/
прогрессирования КН у пожилых больных СД2 с гипогли-
кемией [11, 40]. Во-первых, гипогликемия может приве-
сти к гибели нейрональных клеток, что особенно важно 
у лиц данной возрастной группы, так как для людей по-
жилого и старческого возраста характерна ограниченная 
нейрональная пластичность. Во-вторых, гипогликемия 
увеличивает агрегацию тромбоцитов и образование фи-
бриногена и может привести к микротромбозам. И, нако-
нец, гипогликемия может обусловливать повреждение 
рецепторов в зонах головного мозга, отвечающих за об-
учение и память.

Так, с точки зрения патогенетических основ, потен-
цирующих развитие деменции на фоне гипогликемии, 
в первую очередь следует рассмотреть механизмы по-
вреждения и гибели нейронов, которые запускаются при 
падении концентрации глюкозы в крови.

Одним из наиболее ранних неблагоприятных прояв-
лений гипогликемии на уровне центральной нервной 
системы служит повреждение митохондрий, что, в свою 
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очередь, ведет к дефициту аденозинтрифосфата (АТФ), 
а также индуцирует срыв электролитного гомеостаза [41]. 
При критическом снижении уровня глюкозы крови созда-
ются условия для выхода из нейронов ионов калия и по-
ступления в их цитоплазму ионов кальция. Повышение 
уровня внутриклеточного кальция способствует росту 
проницаемости внутренней мембраны митохондрий, 
на фоне чего в данные органеллы начинают проникать 
молекулы с массой менее 1500 Да. Это приводит к набуха-
нию и повреждению митохондрий, в их цитозоль высво-
бождается цитохром С, который, как известно [42], в нор-
ме участвует в инициировании апоптоза посредством 
активации каспаз. На роль апоптоза в гибели нейронов 
на фоне гипогликемии указывают результаты клинических 
и экспериментальных работ [42, 43]. В частности, в период 
восстановления после перенесенного гипогликемическо-
го состояния отмечаются повышение концентрации вну-
триклеточного цитохрома C в ткани головного мозга, пе-
рераспределение данного протеина в гиппокампе в зоне 
CA1 (cornu ammonis 1) и в области зубчатой извилины 
и увеличение экспрессии проапоптотического белка Bax 
в поверхностных слоях неокортекса [42]. В гиппокампе 
на фоне гипогликемии также наблюдаются существенное 
повышение активности каспазы-3 и кальпаин-индуци-
рованное разрушение белка фодрина, который являет-
ся мембран-ассоциированным протеином цитоскелета 
и расщепляется каспазами в ходе апоптоза [43].

В исследованиях на лабораторных животных пока-
зано влияние гипогликемии и на содержание в структу-
рах головного мозга нейротрансмиттеров. Нарастание 
концентрации внутриклеточного кальция способствует 
высвобождению производных аминокислот – аспарта-
та и глатумата из пресинаптических окончаний [41, 44]. 
Наиболее выраженно повышается уровень аспартата, 
его содержание в нейронах увеличивается в 4 раза, 
а в экстрацеллюлярной среде – в 16  раз  [41]. Следует 
указать, что особенно существенно концентрация ас-
партата возрастает в окончаниях возбуждающих аф-
ферентных нейронов, однако его содержание также 
повышается и в нейронах, функционирование которых 
опосредуется гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК). 
Возбуждающие аминокислоты вызывают гибель нейро-
нов, воздействуя на N-метил-D-аспартатные рецепторы 
(NMDA-рецепторы) [41, 45]. Как считается, наиболее 
уязвимыми с этой точки зрения являются клеточные 
элементы зубчатой извилины гиппокампа, поскольку, 
с одной стороны, нейроны данной области имеют бо-
гатое представительство NMDA-рецепторов, а с другой 
стороны, располагаются вблизи структур головного 
мозга, содержащих ликвор, что играет важную роль, так 
как при гипогликемии в цереброспинальной жидкости 
обнаруживается высокая концентрация аспартата [45]. 
Активация NMDA-рецепторов сопровождается рядом 
неблагоприятных событий. Во-первых, стимулируется 
поступление ионов кальция внутрь нейронов, которое 
может провоцировать гибель последних через указан-
ные выше механизмы. Во-вторых, индуцируется мас-
сивная продукция супероксида, также ведущая к раз-
рушению нейронов. Образование супероксида на фоне 
стимуляции NMDA-рецепторов связывают как с рабо-
той цитоплазматической НАДФН-оксидазы, так и с дея-
тельностью митохондрий [46]. 

Еще одной мишенью гипогликемических состояний 
служит биосинтетический аппарат нейронов. В частно-
сти, обнаружено, что на фоне дефицита глюкозы в крови 
происходит снижение сборки матричной РНК нейро-
пептида Y и проопиомеланокортина почти на 50%  [47]. 
В дополнение к этому гипогликемия ассоциируется 
со снижением электрической активности головного 
мозга по данным электроэнцефалографии и почти пол-
ной блокадой биосинтеза белка в соответствующих зо-
нах центральной нервной системы. К ним, например, 
относятся слои III–VI коры головного мозга, гиппокамп 
(пирамидные нейроны в зонах СА3, СА4, гранулярные 
нейроны зубчатой извилины) и каудальная область скор-
лупы [41]. Следует отметить, что, по данным исследова-
ний, после эпизода гипогликемии и восстановления нор-
мального уровня глюкозы в крови в отдельных участках 
головного мозга (зубчатая извилина, мелкие нейроны 
дорсолатеральной части каудальной порции скорлупы) 
биосинтетическая активность нередко не восстанавли-
вается, свидетельствуя о гибели здесь нервных клеток, 
в других же зонах (область СА1, нейроны средних раз-
меров каудальной части скорлупы) синтез белка восста-
навливается лишь частично, указывая на необратимое 
повреждение нейронов [41]. 

На фоне дефицита глюкозы также возникают наруше-
ния обмена дофамина, который, в числе прочего, участву-
ет в когнитивных процессах. В частности, в эксперимен-
тальных исследованиях было продемонстрировано, что 
на фоне гипогликемии в гиппокампе значительно снижа-
ется уровень самого дофамина и его метаболита гомова-
нилиновой кислоты, и повышается экспрессия генов, ко-
дирующих рецепторы к этому нейромедиатору [48].

Гипогликемия влияет на образование нервной ткани. 
Как показано в работах на грызунах, в течение первых 
недель после тяжелой гипогликемии наблюдается тран-
зиторное усиление пролиферации прогениторных кле-
ток в центральной нервной системе, сменяющееся затем 
падением их способности к делению ниже нормального 
уровня [49]. Считается, что снижение нейрогенеза свя-
зано с недостаточным высвобождением ионов цинка 
из пресинаптических окончаний, возникающим ввиду 
дегенерации нервных волокон. В целом баланс ионов 
цинка играет одну из важнейших ролей в поддержании 
жизнеспособности нейронов, и повышение его уровня, 
как и недостаток, может оказывать неблагоприятные 
эффекты на нервную ткань. Так, в экспериментальных 
моделях было установлено, что на фоне восстановле-
ния уровня глюкозы после периода гипогликемии триг-
гером повреждения нейронов являются ионы цинка, 
высвобождающиеся под действием оксида азота [50]. 
Точные механизмы нейротоксического действия цинка 
до конца не изучены. Как предполагается, данные ионы 
могут воздействовать напрямую на нейроны, способны 
стимулировать агрегацию белков (например, при болез-
ни Альцгеймера и хорее Гентингтона) и активировать ми-
кроглию [41, 50], структурные элементы которой вызы-
вают гибель нейронов посредством выделения протеаз, 
активных форм кислорода и провоспалительных факто-
ров. Помимо этого, цинк подавляет захват астроцитами 
глутамата через индукцию поли(АДФ-рибоза)-полиме-
разы-1 [англ. poly (ADP-ribose) polymerase-1, или PARP-1]. 
В постсинаптических нейронах цинк также активирует 
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НАДФ-Н-оксидазу и PARP-1, что ведет к оксидативному 
стрессу, повреждению ДНК, снижению содержания нико-
тинамидадениндинуклеотида и АТФ и, в конечном счете, 
к гибели нейронов. 

Необходимо также указать на потенциальное влия-
ние изменения кислотно-щелочного состояния на рабо-
ту нейронов. Согласно литературным данным, при гипо-
гликемии в центральной нервной системе наблюдается 
повышение pH, то есть «защелачивание» среды [45]. Это 
обусловлено как дефицитом лактата, который в данных 
условиях может расходоваться как энергетический суб-
страт, так и избыточным образованием аммония в силу 
катаболизма аминокислот.

Помимо непосредственного влияния гипогликемии 
на структурно-функциональную целостность нервной 
ткани, необходимо принимать во внимание сопутству-
ющую активацию симпатической нервной системы [51], 
несущую за собой целый каскад патофизиологических 
событий, способных негативным образом сказываться 
на работе нейронов, вызывать ишемию головного мозга 
и в том числе предрасполагать к нарушению когнитив-
ного функционирования, а в дальнейшем вести и к де-
менции. С этой точки зрения наиболее важными послед-
ствиями гиперсимпатикотонии являются стимуляция 
агрегации тромбоцитов, ускорение образования фибри-
ногена, нарушение баланса фибринолиза, провоцирова-
ние провоспалительного и прокоагуляционного состоя-
ний и возникновение эндотелиальной дисфункции.

РИСК РАЗВИТИЯ ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ СД2 И ДЕМЕНЦИЕЙ

Известно, что около 10% лиц с деменцией имеют 
СД [52], и повышенный риск развития гипогликемии у та-
ких пациентов является серьезной проблемой, которая 
заслуживает отдельного рассмотрения. Пациенты с де-
менцией как в силу преклонного возраста, так и в свя-
зи с наличием тяжелых КН зачастую не могут адекватно 
выполнять предписания лечащего врача, а усугубляют 
положение проблемы с питанием (синдром мальнутри-
ции или недостаточности питания), которые также ча-
сто имеют место у этой категории больных [30]. Поэтому 
у гериатрических пациентов особое внимание уделяется 
безопасности сахароснижающих препаратов, прежде 
всего такой НПР при их применении, как гипогликемия. 
Профилактика гипогликемии является одной из целей 
лечения СД у этой категории больных [26]. В литературе 
имеется ряд исследований, посвященных данному во-
просу. 

Метаанализы 
В уже упоминавшемся ранее метаанализе 

Mattishentand, Y. Loke [34], 5 из 9 проспективных и ретро-
спективных исследований, включенных в метаанализ, 
были отобраны для изучения деменции как предиктора 
развития тяжелых гипогликемических состояний. Ко-
личество больных СД2 в исследованиях варьировало 
от 302 до 497 900, средняя продолжительность заболе-
вания – от 8 до 11,8 года. Средний возраст участников 
в 2 исследованиях составлял 74 и 76 лет, в одном из ис-
следований он охарактеризован как ≥50 лет, во втором – 
≥55 лет, в третьем – ≥65 лет. Количество больных с нали-

чием деменции на визите включения колебалось от 2% 
до 15,7%, пациентов с КН – от 6,4% до 19,9%. На инсули-
нотерапии находились от 16,3% до 49,9% больных, вклю-
ченных в исследования. Период наблюдения в разных 
исследованиях составлял от 18 мес до 12 лет. В результа-
те проведенного анализа исследователи пришли к выво-
ду о том, что пациенты с деменцией обладают повышен-
ным риском развития гипогликемии (ОШ 1,61; 95%  ДИ 
1,25–2,06; р=0,0002). 

Проспективные исследования
В цитируемом ранее исследовании Bruce и соавт.  [33], 

которые в течение 18 мес наблюдали 205 пациентов 
с СД2 (99,0%), обнаружено, что тяжелая гипогликемия 
(выявленная с помощью анкетирования пациента, либо 
установленная врачом при опросе/осмотре, либо за-
фиксированная в специальной базе данных) чаще имела 
место у пациентов с уже имеющимися КН (6,7%) или де-
менцией (17,9%), чем у лиц с нормальным когнитивным 
статусом (0,9%). 

Пациенты с СД2 и деменцией за время периода 
наблюдения имели значительно более высокий риск 
развития тяжелых гипогликемий, закончившихся го-
спитализацией (ОР 3,02; 95% ДИ 1,07–8,53; р=0,037). От-
носительный риск с поправкой на терапию инсулином 
составил 2,77 (95% ДИ 1,18–6,46; р=0,019), а с поправкой 
на неспособность самостоятельно принимать лекар-
ства – 4,19 (95% ДИ 1,43–12,25; р=0,009). Деменция у по-
жилых больных была предиктором развития тяжелых ги-
погликемий, закончившихся госпитализацией (ОР 20,26; 
95% ДИ 6,00–68,44; р<0,001), кроме того, у пожилых боль-
ных с СД и деменцией предиктором развития тяжелых 
гипогликемических состояний была терапия инсулином 
(ОР 14,60; 95% ДИ 3,49–61,12, р<0,001) [35].

Проспективное когортное субисследование ACCORD-
MIND исследования ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) [53] было посвящено из-
учению влияния КН на риск развития тяжелых гипог-
ликемий у больных СД2. В окончательный анализ было 
включено 2956 пациентов в возрасте >55 лет (средний 
возраст 62,49±5,82 года), средняя длительность СД со-
ставила в среднем 10,39±7,36 года. Тяжелыми эпизоды 
гипогликемии признавались, если требовали любой по-
сторонней помощи или специализированной медицин-
ской помощи, учет велся по результатам самоотчетов па-
циентов, а также при изучении баз данных медицинских 
учреждений, фиксировавших случаи госпитализации 
пациентов с гипогликемическими состояниями. Когни-
тивные функции оценивали исходно (в течение 45 дней 
после рандомизации) и через 20 мес с помощью ряда 
когнитивных тестов (тест замены цифровых символов 
(Digit Symbol Substitution Test, DSST), тест Рея на слухо-
речевую память (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT), 
тест Струпа (Stroop test), Краткая шкала оценки психиче-
ского статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE)). Ис-
следование когнитивного статуса осуществлялось после 
определения уровня гликемии, в том случае, если уро-
вень глюкозы в крови был ≥3,3 ммоль/л. 

В последующем за период наблюдения (в среднем 
3,25 года) 238 из 2956 пациентов сообщили как минимум 
об одном эпизоде гипогликемии, требовавшей любой 
посторонней помощи, из них 73 пациента сообщили о на-
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личии ≥2 эпизодов. При этом 99 больных, ранее не имев-
ших эпизодов гипогликемии, сообщили по крайней мере 
о 2 эпизодах в течение периода наблюдения. Было обна-
ружено, что исходное состояние когнитивных функций 
ассоциировано с риском развития эпизодов тяжелых ги-
погликемий. Так, исходно более низкий результат теста 
замены цифровых символов (DSST) на 5 баллов являлся 
статистически значимым предиктором развития перво-
го эпизода гипогликемии, требовавшего медицинской 
помощи (ОШ=1,13; 95% ДИ 1,08–1,18). Сходные данные 
получены и в отношении результатов других когнитив-
ных тестов. Кроме того, в подгруппе пациентов с исходно 
худшими показателями когнитивных тестов обнаружено, 
что их ухудшение при повторном тестировании (через 
20 мес) статистически значимо коррелирует с риском 
развития тяжелой гипогликемии. Результаты были со-
поставимы в группах интенсивного и стандартного гли-
кемического контроля [53]. Следовательно, проведение 
ACCORD-MIND позволило выявить, что наличие КН ас-
социировано с повышенным риском развития эпизодов 
тяжелых гипогликемий в будущем.

Исследования поперечного типа
В исследовании DIMORA (DIabete MellitO in RsA) [54] 

участвовали 2258 пациентов с СД2 (средний возраст 
83±7  лет) из 150 учреждений долговременного ухода. 
Средняя продолжительность СД у включенных боль-
ных составляла 12,6±8,1 года. Включенные в исследо-
вание пациенты были разделены на группы с наличием 
(n=1138) и с отсутствием деменции (n=1120). В качестве 
сахароснижающей терапии использовались перораль-
ные лекарственные средства (чаще всего препараты 
сульфонилмочевины и метформин) и инсулинотера-
пия. Препараты инсулина получали 35% больных с де-
менцией, терапию пероральными сахароснижающими 
препаратами – 47%, комбинированную терапию (инсу-
лин + пероральные сахароснижающие препараты) – 5% 
(33%, 49% и 8% у больных без деменции соответствен-
но). Гипогликемические состояния фиксировались при 
опросе или осмотре участников врачами или средним 
медицинским персоналом, проводившим ежедневный 
мониторинг гликемии. Период наблюдения продолжал-
ся 24 мес.

В результате исследования было отмечено, что тя-
желая гипогликемия (<2,8 ммоль/л и требовавшая по-
сторонней помощи) чаще развивалась у пациентов 
с деменцией (18%) по сравнению с пациентами без де-
менции  (8%). Пациенты с деменцией имели скорректи-
рованный риск развития тяжелого гипогликемического 
события, в 2 раза превышающий таковой для пациентов 
без деменции (ОШ 2,029; 95% ДИ 1,325–3,108). Авторы 
сделали вывод о том, что у пожилых пациентов с демен-
цией, проживающих в учреждениях долговременного 
ухода, риск развития тяжелой гипогликемии значитель-
но выше, чем у пациентов без деменции. Также в этом ис-
следовании была установлена взаимосвязь между кон-
кретными сахароснижающими препаратами и риском 
деменции, что будет рассмотрено ниже. 

Ретроспективные исследования
В исследовании Prinz и соавт. [55] анализировали дан-

ные 6770 больных СД2 и деменцией (средний возраст 

79,9 года) и 209 162 пациентов с СД2 без деменции (сред-
ний возраст 70,1 года). Наибольшее количество больных 
с деменцией (13,1%) было зафиксировано в возрастной 
группе ≥90 лет. На инсулинотерапии находились 59,3% 
пациентов с СД2 и деменцией, производные сульфонил-
мочевины принимали 13,1%, метформин – 28,55% боль-
ных. В результате было выявлено, что риск развития тя-
желой гипогликемии у больных СД2 и деменцией на 30% 
выше (7,75±0,29 на 100 человеко-лет), чем у пациентов 
с СД2 без деменции (5,42±0,06 на 100 человеко-лет), раз-
личия между группами статистически значимы (р<0,001), 
а риск развития гипогликемической комы у больных СД2 
и деменцией выше на 50% (4,29±0,21 против 2,20±0,04 
у пациентов с СД2 без деменции, р<0,001). 

В исследовании Feil и соавт. [56], проанализировав-
шем данные 479  900 больных СД2 в возрасте ≥65  лет, 
изучался риск развития гипогликемии у больных с де-
менцией или недементными КН. Распространенность 
деменции и когнитивных нарушений в этом иссле-
довании составила 13,1% среди больных в возрасте 
от 65 до 74 лет и 24,2% – у пациентов в возрасте 75 лет 
и старше. Наибольшая распространенность деменции 
была у больных, находящихся в учреждениях долговре-
менного ухода (45,3%). Количество пациентов на инсу-
линотерапии в группе больных СД2 с деменцией или 
недементными КН составило 30%, у пациентов с СД2 
и нормальным когнитивным статусом – 24%. Авторы 
обнаружили, что частота развития эпизодов гипоглике-
мии была выше как у больных с деменцией (14,1%), так 
и у пациентов с КН (10,4%) по сравнению с больными 
без КН (6,3%). В целом частота развития эпизодов гипо-
гликемии у больных СД2, проживающих в учреждениях 
долговременного ухода, составляла 20,4%, в подгруп-
пе пациентов с СД2 и деменцией – 22,2%, в подгруппе 
больных СД2 и недементными КН  – 18,9%. Был выяв-
лен статистически значимо более высокий риск разви-
тия эпизодов гипогликемии как у больных деменцией 
(скорректированное ОШ=1,58; 95% ДИ 1,53–1,62), так 
и у пациентов с недементными КН (скорректированное 
ОШ=1,13; 95% ДИ 1,08–1,18).

САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
И РИСК РАЗВИТИЯ ГИПОГЛИКЕМИИ У БОЛЬНЫХ СД 
С КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ/ДЕМЕНЦИЕЙ

Влияние разных сахароснижающих препаратов 
на риск развития эпизодов гипогликемии у больных СД 
и деменцией/недементными КН оценивалось в ряде ци-
тируемых выше исследований [54, 55]. В исследованиях, 
сообщавших о связи между лечением СД и когнитивны-
ми исходами, использовались различные сахароснижа-
ющие препараты, разные режимы интенсивности проти-
водиабетической терапии в разных по объему выборках, 
продолжительность периода наблюдения также суще-
ственно различалась в разных исследованиях. 

Так, в поперечном исследовании DIMORA [54], ди-
зайн которого подробно описан выше, установлено, 
что у пациентов с СД и деменцией тяжелая гипогли-
кемия развивалась примерно в 8,8 раза чаще при ле-
чении производными сульфонилмочевины (ОШ 8,805; 
95%  ДИ  4,260–18,201; р<0,001) и в 6,6 раза чаще – при 
комбинированном лечении метформин + препараты 
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сульфонилмочевины (ОШ 6,639; 95% ДИ 3,273–14,710; 
р=0,001). Терапия препаратами инсулина короткого 
и пролонгированного действия была статистически 
значимо ассоциирована с развитием эпизодов тяжелой 
гипогликемии (ОШ 0,333; 95% ДИ 0,184–0,602; р<0,001 
и ОШ  0,248;95% ДИ 0,070–0,882; р=0,031 соответствен-
но). Монотерапия метформином не была ассоциирова-
на с риском развития тяжелой гипогликемии (ОШ 0,678; 
95% ДИ 0,380–1,210; р=0,189). У больных СД2 без демен-
ции статистически значимых ассоциаций между конкрет-
ными схемами сахароснижающей терапии и наличием 
эпизодов тяжелой гипогликемии обнаружено не было. 
Группы больных СД с наличием/отсутствием деменции 
были сопоставимы по всем исходным характеристикам, 
в том числе и по видам сахароснижающей терапии (ин-
сулин, пероральные препараты, инсулин+пероральные 
препараты). В результате авторы сделали вывод о том, 
что у пожилых пациентов с деменцией, проживающих 
в учреждениях долговременного ухода, следует с осто-
рожностью использовать производные сульфонилмоче-
вины и препараты инсулина, особенно короткодейству-
ющие [54]. 

Prinz и соавт. [55] в своем ретроспективном иссле-
довании обнаружили, что у больных СД2 и деменцией 
инсулинотерапия (в том числе в сравнении с другими 
сахароснижающими препаратами) сопровождалась ста-
тистически значимо большим риском развития тяжелой 
гипогликемии (состояние, требующее посторонней по-
мощи) и гипогликемической комы в сравнении с пациен-
тами с СД2 без деменции (14,8±0,6 против 10,4±0,2 случа-
ев на 100 человеко-лет и 7,6±0,4 против 3,9±0,1 событий 
на 100 человеко-лет).В ретроспективном исследовании 
D.G. Feil et al. [56] также выявлено, что из всех больных 
СД2, получающих инсулин, эпизоды гипогликемии (диа-
гностированные при амбулаторном посещении, а также 
послужившие причиной госпитализации или обраще-
ния в отделение неотложной помощи) чаще отмечают-
ся в подгруппе больных с наличием деменции (26,5%) 
и в подгруппе пациентов с недементными КН (19,5%), 
чем в подгруппе больных без КН (14,4%). 

Учитывая изложенное, становится очевидным, что 
взаимоотношения между гипогликемией и дементны-
ми/недементными КР у лиц пожилого и старческого 
возраста являются двунаправленными: с одной сторо-
ны, тяжелые гипогликемии увеличивают риск разви-
тия КН, темпы их прогрессирования и риск деменции, 
с другой – наличие деменции способствует увеличе-
нию риска развития гипогликемии. Пожилые люди с КН 
в большинстве случаев оказываются неспособными са-
мостоятельно справляться со схемами лечения, пред-
писанными врачами, зачастую не могут своевременно 
распознать симптомы гипогликемии, а следовательно, 
и реагировать соответствующим образом, тем самым 
еще более увеличивая риск гипогликемических состо-
яний. Таким образом, у пациентов старших возрастных 
групп особое значение имеет не только эффективность 
сахароснижающей терапии, но и ее безопасность. 
И можно предположить, что безопасный гипогликеми-
ческий контроль, способствуя поддержанию стабиль-
ного когнитивного статуса больного, в конечном счете 
будет способствовать профилактике эпизодов гипогли-
кемии.

САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
И РИСК РАЗВИТИЯ КН/ДЕМЕНЦИИ 

Метаанализ
В метаанализ McMilan и соавт. [57] были включены 

результаты 13 исследований (4 – рандомизированные 
клинические исследования и 9 – наблюдательные) с коли-
чеством участников от 634 до 145 928 (72% >1000 участ-
ников, 70% включенных больных были старше 65 лет), 
период наблюдения в исследованиях варьировал от 6 мес 
до 14,7 года (77% – >3 лет). Критерием включения иссле-
дований в метаанализ было наличие у участников СД2, 
ассоциированного с деменцией или умеренными КН. 
В качестве сахароснижающей терапии наиболее часто 
использовались инсулин (от 5,2% до 25%), производные 
сульфонилмочевины (от 25% до 43%), метформин (от 13% 
до 50%) как в качестве монотерапии, так и в составе ком-
бинированной сахароснижающей терапии (производные 
сульфонилмочевины + метформин – 62%). 

В метаанализе проведено сравнение интенсивной 
сахароснижающей терапии при использовании раз-
личных препаратов со стандартной, с учетом потен-
циальной связи интенсивной терапии с повышенной 
частотой эпизодов гипогликемии. Обнаружено, что по-
вышенный риск развития деменции был ассоциирован 
с инсулинотерапией (ОР 1,87; 95% ДИ 1,09–3,03) и тера-
пией производными сульфонилмочевины (ОР 1,77; 95% 
ДИ  1,04–2,16), но не с терапией метформином (ОР 0,82; 
95% ДИ 0,61–1,26). 

Влияние гипогликемии на когнитивные функции изу-
чалось в 7 исследованиях [33, 35, 36, 38, 39, 58, 59], вклю-
ченных в метаанализ, в 3 из них [35, 36, 38] оценивалось 
влияние на когнитивный статус эпизодов тяжелых гипо-
гликемий (требовавших госпитализации). Обнаружено, 
что у больных с тяжелыми гипогликемиями риск разви-
тия деменции был увеличен почти вдвое (ОР 1,77; 95% 
ДИ 1,35–2,33), причем конкретная схема сахароснижаю-
щей терапии оказывала существенное влияние на риск 
деменции. Так, инсулинотерапия была ассоциирована 
с увеличением риска деменции на 21% по сравнению 
с другими видами сахароснижающей терапии или пла-
цебо (ОР 1,21; 95% ДИ 1,06−1,39). В целом по данным 
метаанализа использование производных сульфонил-
мочевины не сопровождалось статистически значимым 
увеличением риска развития деменции по сравнению 
с другими видами сахароснижающей терапии (ОР 0,96; 
95% ДИ 0,69−1,34). Однако следует отметить, что в од-
ном из исследований, не включенных в метаанализ, ис-
пользование препаратов сульфонилмочевины было 
статистически значимо ассоциировано с повышенным 
риском развития деменции в сравнении с терапией мет-
формином (ОШ 1,24; 95% ДИ 1,10−1,40) [60]. Риск раз-
вития деменции на фоне лечения метформином (оце-
нивался в 3 исследованиях, включенных в метаанализ 
[61, 62, 63]) статистически значимо не повышался (ОР 
1,08; 95% ДИ 0,49−2,36). Представляет интерес тот факт, 
что в одном из исследований (T.P. Ng et al. [64]) был про-
веден специальный анализ взаимосвязи между терапией 
метформином и деменцией с поправкой на длительность 
СД и было выявлено статистически значимое снижение 
риска развития КН у больных, принимающих метформин, 
по сравнению с пациентами, получающими другие саха-
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роснижающие препараты (ОР 0,49; 95% ДИ 0,25–0,95). Бо-
лее того, выявлено, что длительный прием метформина 
(более 6 лет) ассоциирован с еще большим снижением 
риска КН: у пациентов, принимающих метформин дли-
тельно, риск КН был ниже на 73% по сравнению с боль-
ными, получающими другие сахароснижающие препара-
ты (OР 0,27; 95% ДИ 0,12–0,60).

Исследования поперечного типа
Исследование Weinstein и соавт. [65], объединившее 

данные 5 популяционных исследований (Offspring cohort 
of the Framingham Heart Study (FHS), Rotterdam Study (RS), 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, Aging 
Gene – Environment Susceptibility-Reykjavik Study (AGES), 
Sacramento Area Latino Studyon Aging (SALSA)), ставило 
целью изучить влияние различных сахароснижающих 
препаратов на когнитивный статус больных СД и оце-
нить риск развития КН и деменции на фоне сахаросни-
жающей терапии. 

В FHS был включен 301 пациент (средний воз-
раст 70,1±5,9 года), средняя продолжительность СД 
составляла 7,5±4,8 года, у 13,8% больных исходно 
диагностирована деменция. В RS наблюдали 608 па-
циентов (средний возраст 63,6±7,8 года) со средней 
продолжительностью СД 6,4±2,5 года, деменция была 
диагностирована у 5,1%  больных. В исследование 
ARIC было включено 1197 пациентов (средний воз-
раст 64,0±5,8 года) с СД продолжительностью в сред-
нем 12,3±4,4  года, 11,24% больных имели деменцию. 
В исследование AGES было включено 623 пациен-
та в возрасте 76,4±5,3 года, страдающих СД в сред-
нем 5,2±0,2  года, у 8,1% диагностирована деменция. 
623 больных в возрасте 69,9±6,6 года с длительностью 
СД 5,3±3,1 года наблюдались в SALSA, 9,4% из них 
были с деменцией. Наиболее часто используемыми 
сахароснижающими препаратами в исследованиях 
были инсулин, производные сульфонилмочевины 
и метформин. Деменция была диагностирована в соот-
ветствии с критериями Диагностического и статисти-
ческого руководства по психическим расстройствам 
(Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders, 
Revised Third or Fourth Edition (DSM-IIIR, IV)). С помо-
щью широкого спектра когнитивных тестов были оце-
нены интегральный показатель когнитивных функций, 
память, управляющие функции. Всем пациентам была 
выполнена магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга. Продолжительность наблюдения варьиро-
вала от 5,2 года (в AGES) до 12,3 года (в ARIC). 

В результате исследования Weinstein и соавт. [65] 
выявлено, что больные, находящиеся на инсулиноте-
рапии, имели повышенный риск развития деменции, 
равный 50% (ОР 1,58; 95% ДИ 1,18–2,12; р=0,002), неза-
висимо от наличия депрессии, уровня гликированного 
гемоглобина и гликемии, по сравнению с пациентами, 
не получающими инсулин. Терапия производными 
сульфонилмочевины и метформином не была ассо-
циирована с повышенным риском развития демен-
ции или недементных КН. Исследователи высказали 
предположение, что связь инсулинотерапии с риском 
развития деменции у пожилых больных обусловлена 
развитием гипогликемических состояний на фоне ин-
сулинотерапии.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА РИСК РАЗВИТИЯ 
ГИПОГЛИКЕМИИ И КОГНИТИВНЫЙ СТАТУС 
У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С СД2

В настоящее время метформин остается препаратом 
первой линии для лечения СД2 как в отечественных, так 
и в зарубежных алгоритмах и стандартах медицинской 
помощи пациентам с СД [26, 66, 67]. Эффективность и без-
опасность использования метформина как в качестве 
монотерапии, так и в составе комбинированной терапии 
подтверждены многими клиническими исследованиями. 
В свете рассматриваемой проблемы заслуживает особо-
го внимания безопасность использования метформина 
в отношении развития гипогликемических состояний. 

Так, влияние метформина на риск развития гипогли-
кемических состояний рассматривалось в метаанализе  
Maruthur и соавт. [68] 2016 г., объединившем результаты 
204 исследований (81% – РКИ, остальные – наблюдатель-
ные исследования), продолжительностью от 3 мес до 8 лет. 
Целью метаанализа было оценить сравнительную эф-
фективность и безопасность монотерапии различными 
сахароснижающими препаратами (тиазолидиндионы, 
метформин, производные сульфонилмочевины, ингиби-
торы дипептидилпептидазы 4 типа (иДПП-4), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1), 
и различных комбинаций сахароснижающих препаратов, 
основанных на метформине) у больных СД2.

Метаанализ показал, что использование метформина 
в качестве монотерапии или в составе комбинирован-
ной терапии с иДПП-4 или иНГЛТ-2 сочетается с меньшим 
риском гипогликемических эпизодов, в то время как наи-
больший риск развития эпизодов гипогликемии отмечен 
на фоне лечения производными сульфонилмочевины 
как в качестве монотерапии, так и в комбинации с мет-
формином. Так, риск развития тяжелой гипогликемии 
при монотерапии производными сульфонилмочевины 
в сравнении с монотерапией метформином был увели-
чен в 2 раза, а при лечении комбинацией производное 
сульфонилмочевины + метформин – в 7 раз по сравне-
нию с комбинацией метформин+иНГЛТ-2. 

Комбинация метформин+базальный или комбини-
рованный инсулин также увеличивала риск развития 
гипогликемии в сравнении с комбинацией метформин + 
АР ГПП-1, в свою очередь, комбинация метформин+ком-
бинированный инсулин была ассоциирована с большим 
риском развития гипогликемических состояний, чем 
комбинация метформин+базальный инсулин. 

В результате исследования был сделан вывод о том, 
что высокая эффективность метформина (как в качестве 
монотерапии, так и составе комбинированной терапии) 
сочетается с высоким профилем безопасности в отноше-
нии риска развития эпизодов гипогликемии [68]. 

В ретроспективном исследовании Leonard 
и соавт.  [69] сравнивали риски развития эпизодов се-
рьезной (тяжелой) гипогликемии у больных СД2 (потре-
бовавшей неотложной помощи или госпитализации), 
получающих монотерапию метформином, производны-
ми сульфонилмочевины, меглитинидами или тиазоли-
диндионами. В исследование были включены 925 185 
человек, средний возраст составил 59,9 года. Первичной 
конечной точкой исследования было развитие тяжелой 
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гипогликемии в течение 180 дней после начала сахаро-
снижающей терапии. Следует отметить, что исследо-
вание было ретроспективным, однако для получения 
более информативных результатов исследователи ис-
пользовали метод псевдорандомизации. 

За период наблюдения было зафиксировано 6406 се-
рьезных гипогликемических событий (частота воз-
никновения составила 28,1 на 1000 человеко-лет). 
Анализ результатов исследования выявил, что распре-
деление пероральных сахароснижающих препаратов 
в зависимости от риска развития тяжелых гипогликемий 
(в сравнении с метформином) было следующим: глибен-
кламид>глимепирид>глипизид>репаглинид>натегли-
нид>росиглитазон>пиоглитазон>метформин. Частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии была дозозависимой, 
увеличиваясь с нарастанием средней суточной дозы 
всех используемых препаратов. После корректировки 
на индекс соответствия (вероятность попадания каждо-
го объекта исследования в основную или контрольную 
группу наблюдения на основании набора его характе-
ристик, этот индекс используется при статистическом 
методе псевдорандомизации) распределение лекар-
ственных средств по риску развития эпизодов тяжелой 
гипогликемии изменилось: глибенкламид (ОР 3,95; 95% 
ДИ 3,66–4,26) >глимепирид (ОР 3,28; 95% ДИ 2,98–3,62) 
>глипизид (ОР 2,57; 95% ДИ 2,38–2,78) >репаглинид 
(ОР  2,03; 95% ДИ 1,64–2,52) >натеглинид (ОР 1,21; 95% 
ДИ 0,88–1,66) =росиглитазон (ОР 0,90; 95% ДИ 0,75–1,06) = 
метформин (ОР 1,00; 95% ДИ 1,00–1,00) >пиоглитазон 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,68–0,93). 

Низкий риск развития эпизодов гипогликемии 
на фоне лечения метформином обусловлен механизмом 
его действия. Современные представления о механиз-
мах действия метформина свидетельствуют о том, что 
наибольшую активность препарат проявляет в печени, 
эффективно подавляя процессы продукции глюкозы. Так, 
индуцированное метформином высокоспецифичное ин-
гибирование комплекса 1 митохондриальной дыхатель-
ной цепи сопровождается ингибированием процессов 
глюконеогенеза и в меньшей степени гликогенолиза, 
со снижением глюкозы и предшественников (лактат, 
пируват, глицерол, некоторые аминокислоты), а также 
противодействием глюконеогенетическому действию 
глюкагона [70]. 

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются препараты метформина с разным типом высвобо-
ждения: немедленным и пролонгированным. 

Сравнение препаратов метформина с разным типом 
высвобождения в отношении развития эпизодов гипогли-
кемии показало в целом хороший профиль безопасности. 
Так, в проспективном исследовании Li и соавт. [71] изуча-
лись эффективность и безопасность метформина пролон-
гированного высвобождения (XR) в сравнении с метфор-
мином немедленного высвобождения (IR). В исследование 
были включены 532 пациента, рандомизированные в груп-
пу метформина IR (n=267) или метформина XR (n=265). 
Структура исследования включала 2-недельный период 
скрининга (набор пациентов, ранее не использовавших 
сахароснижающую терапию или не принимавших ее 
в течение месяца и более до начала периода скрининга), 
16-недельный период лечения и 2-недельный период 
последующего наблюдения без лечения. Исследование 

показало сопоставимую эффективность метформина XR 
и метформина IR, при этом частота развития гипоглике-
мических состояний при терапии метформином XR была 
ниже по сравнению с терапией метформином IR и соста-
вила 1,10% и 3,00% соответственно (95% ДИ 1,32–5,88%). 
В международном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании у 568 лиц с СД2 Aggarwal и соавт. [72] 
проводили сравнение эффективности и безопасности 
метформина XR и метформина IR, продолжительность 
периода наблюдения составила 24 нед. Метформин XR, 
имея преимущество дозирования 1 раз в сутки, в целом 
продемонстрировал равную метформину IR эффектив-
ность. Эпизодов гипогликемии у пациентов, получающих 
метформин XR, зафиксировано не было, у пациентов, по-
лучающих метформин IR, эпизоды гипогликемии наблю-
дались в 1,1% случаев. 

Рецидивирующие эпизоды гипогликемий, как было 
подробно рассмотрено выше, являются предикторами 
развития и прогрессирования когнитивных нарушений 
у больных СД2 старших возрастных групп. В связи с этим 
можно ожидать, что сахароснижающие препараты с высо-
ким профилем безопасности в отношении гипогликемии 
имеют определенные преимущества, поскольку их ис-
пользование не будет повышать риск развития и прогрес-
сирования КН. В цитируемых выше исследованиях [57, 58] 
терапия метформином, в том числе для интенсивного кон-
троля гликемии, не сопровождается увеличением риска 
развития деменции, кроме того, длительное использова-
ние данного препарата сопровождается снижением тем-
пов прогрессирования КН, то есть можно предполагать 
наличие у метформина церебропротективного эффекта. 
В своем метаанализе Campbell и соавт. [73] изучали ди-
намику когнитивного статуса у больных пожилого и стар-
ческого возраста с СД2, получавших метформин. Группа 
сравнения включала пациентов с СД2, не получавших мет-
формин. В метаанализ были включены 14 исследований, 
большинство из которых были наблюдательными. Разме-
ры выборок варьировали от 114  199 до 27 участников, 
продолжительность наблюдения от 24 недель до 9  лет. 
Метаанализ показал, что использование метформина 
у лиц с СД2 было связано с более низким риском развития 
КН (ОШ 0,55; 95% ДИ 0,38−0,78; р=0,0009), а также демен-
ции и болезни Альцгеймера (ОР  0,76; 95% ДИ 0,60−0,97; 
р=0,03) по сравнению с лицами с СД2, не получающими 
метформин. 

Результаты нескольких клинических исследований 
зафиксировали положительный эффект метформина 
на когнитивные функции при болезни Альцгеймера 
[64, 74–76]. 

В литературе имеется несколько публикаций, каса-
ющихся изучения механизмов церебропротективных 
свойств метформина, они включают прямое нейропро-
тективное действие, прежде всего антиоксидантное, 
снижение активности ацетилхолинэстеразы, которая 
ответственна за деградацию ацетилхолина, нейротранс-
миттера, играющего важную роль в процессах обучения 
и памяти [71, 77, 78]. Помимо этого, при болезни Альц-
геймера имеет значение способность метформина сни-
жать активность белка β-секретазы-1, что обуславливает 
уменьшение содержания продуктов расщепления бел-
ка-предшественника β-амилоида и продукцию β-амило-
ида [64, 74–76].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД является общепризнанным фактором риска КН 
и деменции. При этом и неудовлетворительный гли-
кемический контроль, и рецидивирующие эпизоды 
тяжелой гипогликемии ассоциированы со снижением 
когнитивных функций у пожилых людей с СД2, о чем со-
общается в многочисленных исследованиях. С другой 
стороны, пациенты с КР/деменцией оказываются наи-
более подверженными риску развития гипогликемиче-
ских состояний. 

Очевидно, что существующая ассоциативная связь 
между тяжелой гипогликемией и деменцией весьма 
сложна и носит дуалистичный характер. В настоящее 
время нет окончательной определенности относительно 
причинно-следственных связей, что, безусловно, требу-
ет дальнейшего изучения вопроса.

Известно, что лечение СД2 у больных пожилого 
и старческого возраста, часто сочетающегося с неде-
ментными КН, а тем более деменцией – сложная задача, 
требующая учета множества факторов и рисков, в том 
числе и безопасного профиля переносимости лекар-
ственных средств. Целесообразно применение у этих 
больных противодиабетических препаратов с низким 

риском гипогликемий, таких как метформин, представи-
тели групп иДПП-4, иНГЛТ-2, АР ГПП-1, а также их рацио-
нальных комбинаций. При этом используемый (-ые) са-
хароснижающий (-ие) препарат (-ы) не должны создавать 
или усиливать имеющиеся риски развития НПР, а также 
оказывать отрицательное влияние на сопутствующую 
патологию.
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