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Резюме. В обзоре обобщены данные о нарушениях выработки нейромедиаторов в патофизиологии диабе-
тической энцефалопатии (ДЭ). Рассмотрены основные нейромедиаторы, которые могут быть задействованы 
в патогенезе ДЭ: гамма-оксимасляная кислота, глутамат, дофамин, ацетилхолин, серотонин. Представлены 
основные патофизиологические механизмы, которые могут быть задействованы в формировании и про-
грессировании ДЭ по ходу течения сахарного диабета (СД) при нарушении в выработке основных нейро-
медиаторов. Обоснована гиперреактивность ГАМК-эргической, глутаматергической (далее — глютамат) 
и дофаминергической систем, а также гипоактивность холинергической и серотонинергической систем 
в патофизиологии ДЭ. Приведены данные доклинических и клинических исследований, доказывающие 
нарушение выработки нейромедиаторов при СД 1-го и 2-го типов, которые могут служить ранними марке-
рами в диагностике ДЭ.
Ключевые слова: диабетическая энцефалопатия, гамма-оксимасляная кислота, глутамат, дофамин, 
ацетилхолин, серотонин 
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Abstract. This review provides a summary of data on the role of neurotransmitter synthesis abnormalities in the 
pathophysiology of diabetic encephalopathy (DE). It covers the key neurotransmitters that could be involved in the 
pathogenesis of DE: gamma-aminobutyric acid, glutamate, dopamine, acetylcholine and serotonin. The article describes 
the main pathophysiological mechanisms that may play a role in the development and progression of DE in the 
course of diabetes mellitus in a patient with disrupted release of key neurotransmitters. It provides data confirming the 
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hyperreactivity of the GABAergic, glutamatergic and dopaminergic systems, along with the hypoactivity of the cholinergic 
and serotoninergic systems, as part of the pathophysiology of DE. Also provided are results of preclinical and clinical 
studies confirming that patients with type 1 and 2 DM have abnormalities in the synthesis of neurotransmitters, which 
could serve as early diagnostic markers of DE.
Keywords: diabetic encephalopathy, gamma-aminobutyric acid, glutamate, dopamine, acetylcholine, serotonin

использованы в качестве ранних диагностических маркеров 
ДЭ [23, 32]. Считается, что нарушения нейротрансмиссии 
на фоне СД происходят гораздо раньше, чем структурные 
и функциональные изменения в головном мозге при ДЭ на 
фоне СД [34]. Однако до сих пор существует недостаточно 
информации о нарушениях нейромедиаторов и их патофи-
зиологической роли при прогрессировании ДЭ [46]. В связи 
с этим целью данного обзора было осветить возможные ме-
ханизмы нарушения выработки основных нейромедиаторов 
в патофизиологии ДЭ и описать их возможное применение 
в качестве ранних маркеров ДЭ. В связи с ограниченностью 
объема данного обзора рассмотрены только ключевые ней-
ромедиаторы, которые могут играть роль в патофизиологии 
ДЭ: гамма-оксимасляная кислота (ГАМК); глутамат (ГТ), до-
фамин (ДА), ацетилхолин (АХ) и серотонин (СТ).

ГАМК

ГАМК-эргическая система является основным ингиби-
рующим нейромедиатором в головном мозге [40]. Многие 
исследования подтверждают концепцию ингибирования ког-
нитивной функции за счет активации ГАМК-эргической систе-
мы [40]. Приводятся данные, что физиологическая функция 
ГАМК-эргической системы нарушена при СД, а дисфункция 
этой системы может быть задействована в патофизиологии 
ДЭ [33, 45]. Дисфункция ГАМК-эргической системы играет 
важную роль в диабетической когнитивной недостаточности 
и повреждении ЦНС, нарушении энергетического гомеостаза 
головного мозга и усилении ОС [45]. Показано, что дисбаланс 
между возбуждением и торможением из-за дисфункции ГАМК-
эргических нейронов резко усиливает глюкозотоксичность в 
головном мозге [41]. Доклинические исследования показали, 
что уровни ГАМК были значительно повышены в гиппокам-
пе крыс с СД 2-го типа [16]. Повышение уровня ГАМК было 
зафиксировано в плазме крови у пациентов с СД 2-го типа, 
что коррелировало с уровнем гипергликемии и когнитивными 
нарушениями [25]. В другой работе было показано, что паци-
енты с СД 2-го типа имели выраженную резистентность к ин-
сулину и когнитивную дисфункцию, а также повышенную кон-
центрацию ГАМК в медиальной префронтальной коре голов-
ного мозга [37]. Ван Бассель и соавт. показали, что пациенты 
с СД 2-го типа демонстрируют более высокие концентрации 
ГАМК в затылочной доле головного мозга, что было связано 
с более низкими когнитивными способностями [39]. Не слу-
чайно, что препараты, которые модулируют ГАМК-эргическую 
систему, положительно влияют на память и когнитивные 

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является хроническим эндокрин-
ным заболеванием, для которого характерно повышение 
уровня глюкозы и недостаточность выработки или действия 
инсулина [1]. Данная эндокринопатия связана с возникнове-
нием хорошо описанных и изученных макро- и микрососу-
дистых осложнений, включая диабетическую ретинопатию, 
нефропатию, кардиомиопатию и периферическую невропа-
тию [14]. Современные научные данные свидетельствуют о 
том, что СД также может оказывать негативное воздействие 
и на центральную нервную систему (ЦНС), вызывая ряд ней-
рохимических, нейрофизиологических и структурных наруше-
ний, которые в совокупности способствуют формированию 
специфического осложнения и клинического симптомоком-
плекса — диабетической энцефалопатии (ДЭ) [2, 3, 12, 41]. 
В связи с этим на данный момент изучение аспектов ДЭ яв-
ляется актуальным направлением современной эндокриноло-
гии [1, 46]. Хорошо известно, что клинически ДЭ на практике 
может проявляться когнитивной дисфункцией, мнестически-
ми расстройствами, снижением обучаемости и скорости об-
работки информации [1, 41, 46]. Однако патогенез данного 
осложнения при СД остается до конца не изученным [46]. 
В настоящее время в качестве возможных триггеров разви-
тия ДЭ рассматриваются: снижение секреции или действия 
инсулина, нарушение регуляции гомеостаза глюкозы, повы-
шение уровня глюкокортикоидов, развитие нейровоспаления, 
нарушение нейротрансмиссии, окислительный стресс (ОС) и 
митохондриальная дисфункция [29, 41]. 

Вместе с тем в настоящее время существует озабочен-
ность в отношении того, что профилактические мероприятия 
и методы лечения ДЭ должны быть начаты как можно рань-
ше, чтобы быть максимально эффективными [46]. До сих пор 
большинство когнитивных расстройств при СД клинически 
диагностировались путем проведения физикальных и невро-
логических обследований с помощью стандартных нейропси-
хологических и когнитивных тестов [4]. Однако известно, что 
ДЭ по ходу течения СД прогрессирует достаточно медленно, 
в течение нескольких лет, до появления первых явных кли-
нических симптомов [35]. Таким образом, ранняя диагностика 
ДЭ остается серьезной проблемой в течение длительного пе-
риода прогрессирования данного осложнения [46]. 

Имеющиеся данные говорят о том, что именно наруше-
ния в нейромедиаторной системе могут быть наиболее рано 
вовлечены в патофизиологию когнитивной дисфункции при 
СД, и сразу несколько нейромедиаторных систем могут быть 
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способности [9]. Например, антагонисты ГАМК и некоторые 
стероиды, ингибирующие ГАМК, такие как прегенолон-суль-
фат, демонстрируют значительное улучшение в обучении и 
памяти [1]. Таким образом, можно заключить, что для ДЭ ха-
рактерна гиперактивация ГАМК-эргической системы, а высо-
кие показатели ГАМК могут служить ранними биомаркерами 
формирования этого осложнения при СД. 

ГЛЮТАМАТ

ГТ — это аминокислота, которая является одним из на-
иболее важных возбуждающих нейромедиаторов в головном 
мозге [19]. Именно низкая концентрация ГТ в нейронах необ-
ходима для оптимальной и физиологической работы нейро-
нов [10]. Хотя ГТ и является важным нейромедиатором, его 
патологическое накопление приводит к тому, что эта амино-
кислота становится мощным нейротоксином [8]. В основном 
это происходит из-за активации глутаматергических рецепто-
ров, что приводит к увеличению поступления кальция в ней-
роны и формированию процессов эксайтотоксичности [8, 27, 
38]. В свою очередь, эксайтоксичность приводит к дегенера-
ции и гибели нейронов головного мозга [21, 30]. 

Эксайтотоксический каскад при ДЭ начинается с выра-
женного нарушения окислительного метаболизма, что при-
водит к ишемии и деполяризации нейронов головного мозга 
[6]. Данный процесс отключает насосы обратного захвата 
нейромедиа торов, в том числе и ГТ, в результате чего в голов-
ном мозге активизируются процессы анаэробного метаболизма 
[6]. Как результат, ГТ начинает работать экстрасинаптически, 
стимулируя открытие каналов глутаматергических рецепторов, 
что приводит к избыточному поступлению в нейроны головно-
го мозга натрия и кальция [6]. На фоне высокой концентрации 
кальция в нейронах происходит стресс эндоплазматического 
ретикулума, митохондриальная дисфункция и активация ОС, 
которые рассматриваются как ведущие патофизиологические 
механизмы формирования ДЭ на фоне эксайтотоксичности и 
избытка ГТ [31]. 

Кроме этого, было показано, что эксайтотоксическая про-
дукция активных форм кислорода повышает активность про-
теинкиназы С, что может способствовать гибели нейронов 
на фоне ДЭ [31]. Если говорить о клинических исследовани-
ях, то уровни ГТ в головном мозге были выше у пациентов 
с СД 1-го типа по сравнению с контролем, что предполагает 
потенциальную роль ГТ как раннего маркера церебральных 
осложнений, вызванных гипергликемией при СД 1-го типа 
[43]. Следовательно, при ДЭ будет иметь место активация 
глутаматергической системы, а повышенные уровни ГТ могут 
являться маркерами когнитивных нарушений. 

ДОФАМИН

ДА является важным нейромедиатором в ЦНС, который 
выполняет ряд важных физиологических функций, в первую 
очередь связанных с церебральной активностью (обработка 

эмоций, формирование познания, двигательная активность 
и когнитивные способности) [36]. Изменения в дофаминер-
гической передаче сигналов участвуют в развитии нейро-
дегенеративных заболеваний и энцефалопатии различного 
генеза [5, 22]. Повышение уровня ДА — основной фактор 
развития диабетических осложнений при СД 2-го типа, а од-
ним из самых опасных осложнений при СД является пораже-
ние ЦНС, где вовлеченность нарушения дофаминергической 
системы уже не вызывает сомнений [26]. Резистентность к 
инсулину в головном мозге может приводить к изменениям 
функции митохондрий, повышению уровня моноаминоксида-
зы и увеличению клиренса ДА [18]. Таким образом, ДА может 
представлять собой потенциальный биомаркер церебраль-
ной недостаточности при СД на фоне гиперактивации дофа-
минергической системы [13]. 

АЦЕТИЛХОЛИН

Холинергическая система является важной модулирую-
щей нейромедиаторной системой, которая участвует в когни-
тивных процессах, а сам АХ играет ведущую роль в обучении 
и памяти [15, 28]. Показано, что синтез и высвобождение АХ 
были значительно снижены на фоне декомпенсации СД [42]. 
Снижение уровня никотиновых ацетилхолиновых рецепторов 
и повышенный апоптоз в гиппокампе головного мозга был об-
наружен у пациентов с СД 2-го типа [44]. Сообщалось также, 
что дисфункция холинергической системы напрямую связана 
с изменением активности важнейших ферментов головного 
мозга, таких как ацетилхолинэстераза (АХЭ), что может быть 
одной из причин когнитивного дефицита у животных с ДЭ [20, 
24]. Примечательно, что та же тенденция наблюдалась и 
в сыворотке крови у животных с ДЭ, следовательно, сыво-
роточная АХЭ может быть использована в качестве важного 
биомаркера для выявления ДЭ на начальных стадиях СД [46]. 

СЕРОТОНИН

В последние годы уровни СТ считаются мощными биомар-
керами СД, в том числе и при ДЭ [17]. Показано, что уровень 
СТ в крови был ниже у пациентов с СД по сравнению с контро-
лем [17]. Доклинические исследования продемонстрировали, 
что интраназальное введение СТ снижает массу тела у крыс 
с СД и улучшает толерантность к глюкозе и метаболизм ли-
пидов [11]. Кроме того, СТ восстанавливает гормональную 
модуляцию активности аденилатциклазы в гипоталамусе и 
нормализует активацию аденилатциклазы, что может улуч-
шать церебральную активность [7]. Повышение содержания 
СТ в головном мозге можно считать эффективным методом 
лечения сахарного диабета 2-го типа и его осложнений [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патофизиологические аспекты ДЭ еще далеки от полной 
ясности, и нарушение выработки нейромедиаторов может 
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рассматриваться в качестве одной из возможных гипотез 
формирования данного осложнения на фоне СД. При ДЭ 
будет иметь место гиперактивация ГАМК-эргической, глута-
матергической и дофаминергической систем, в то время как 
холинергическая и серотонинергическая системы будут нахо-
диться в гипоактивном состоянии. Следовательно, аномально 
высокие показатели таких нейромедиаторов как ГАМК, ГТ и 
ДА, а также низкие концентрации других нейромедиаторов — 
АХ и СТ, могут являться ранними маркерами формирования 
ДЭ, еще на доклинической стадии СД. Именно поэтому мак-
симально ранняя диагностика ДЭ при помощи тестирования 
определенных нейромедиаторов позволит улучшить терапев-
тические подходы при лечении этого осложнения и повысить 
качество жизни пациентов с СД.
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