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В обзоре отражаются современные представления о проблеме гипогликемии у больных сахарным диабетом (CД), 
эволюция клинических и лабораторных подходов к диагностике и актуальная классификация. Наибольшее зна-
чение имеет влияние гипогликемии на повышение риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти, 
в частности нарушений мозгового кровообращения. В статье обсуждаются как вопросы патогенеза повреждения 
вещества мозга при нейрогликопении, так и семиотики неврологических нарушений у этой категории пациентов. 
Освещены аспекты влияния гликопении на церебральный метаболизм, формирования контррегуляторного ответа 
и нарушения распознавания гипогликемии, а также современные возможности использования методов нейро-
визуализации для проведения дифференциальной диагностики в сложных случаях тяжелой гипогликемии. Пред-
ставлены данные об эпидемиологии нейрокогнитивных нарушений у больных СД и их связи с гипогликемическими 
состояниями, а также психосоциальные последствия гипогликемии как для самого пациента, так и для родствен-
ников и медицинского персонала. Не теряет своей актуальности поиск путей снижения бремени гипогликемии 
с позиции эффективной и безопасной стратегии лечения больных с СД 2 типа, в связи с чем приведены данные по 
частоте и распространенности гипогликемических состояний различной тяжести при использовании отдельных 
классов сахароснижающих препаратов. Клиническое определение терапевтического подхода, позволяющего мак-
симизировать метаболический контроль при минимизации риска гипогликемии, определяет возможности персо-
нализированного управления СД.
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The review article describes modern approaches to hypoglycemia in diabetes mellitus (DM) patients, its clinical and lab-
oratory diagnostics, and its current classification. Hypoglycemia has the highest impact on cardiovascular morbidity and 
mortality, including stroke. Cerebral damage in neuroglycopenia, as well as neurological aspects in this group of patients, 
are discussed. The authors describe glycopenia’s influence on cerebral metabolism, counter-regulatory response, and im-
paired hypoglycemia recognition, as well as modern neuroimaging techniques that may enhance differential diagnostics 
in complex cases. The epidemiology of neurocognitive disorders in DM patients and their association with hypoglycemic 
conditions is outlined, together with psychosocial aspects of its consequences — both for the patient and relatives and for 
the medical professionals. The search for ways to reduce the burden of hypoglycemia from the standpoint of an effective and 
safe strategy for treating patients with type 2 diabetes does not lose its relevance, and therefore data on the prevalence of 
hypoglycemic conditions of varying severity when using certain classes of hypoglycemic drugs are presented. A therapeutic 
approach that maximizes metabolic control while reducing hypoglycemia to a minimum may determine further possibilities 
for personalized DM management.
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ПОНЯТИЕ «ГИПОГЛИКЕМИЯ»

В широком спектре клинических проблем сахарного 
диабета (СД) особое место занимают гипогликемические 
состояния, ассоциированные с применением сахаросни-
жающих препаратов и чреватые серьезными физически-
ми и психосоциальными последствиями [1, 2]. Эффек-
тивный гликемический контроль — деликатный баланс 

между лечением гипергликемии и уменьшением риска 
гипогликемии имеет большое значение для профилакти-
ки микрососудистых осложнений СД2 и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [3].

Нервная система, особенно головной мозг, наибо-
лее уязвима к дефициту энергетических субстратов, что 
определяет клиническое звучание проявлений и по-
следствий гипогликемии.
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Целью настоящего обзора явились обобщение дан-
ных о церебральных, когнитивных и психологических 
аспектах гипогликемии, а также определение подходов 
к сахароснижающей терапии.

Поиск источников литературы проводился c нео-
граниченной глубиной поиска по годам в базах данных 
PubMed, Medline по ключевым словам: diabetes mellitus, 
hypoglycemia, cognitive disorders, cognitive impairment, 
cognitive dysfunction, brain. Поисковый запрос в базе 
данных eLibrary выполнялся по ключевым словам: са-
харный диабет, гипогликемия, когнитивные нарушения, 
головной мозг.

До недавнего времени не существовало единого мне-
ния по поводу лабораторных и клинических критериев 
гипогликемии. Традиционное клиническое определение 
степени тяжести зависит от состояния больного и необхо-
димости в посторонней помощи для купирования гипог-
ликемии: легкая, умеренная и тяжелая [4]. До недавнего 
времени использовали следующие лабораторные крите-
рии: гипогликемией считался уровень глюкозы плазмы 
<2,8 ммоль/л, сопровождающийся клинической симпто-
матикой, или <2,2 ммоль/л независимо от симптомов [5].

Международная группа по изучению гипогликемии 
рекомендует включать в отчеты о клинических испытани-
ях сахароснижающих препаратов частоту обнаружения 
концентрации глюкозы не <2,8 ммоль/л, а <3,0 ммоль/л, 
которую она считает клинически значимой биохими-
ческой гипогликемией [6]. Для клинической практи-
ки уровень 3,9 ммоль/л определяется как сигнальный 
и требующий вмешательства у лиц, получающих сахаро-
снижающую терапию. В настоящее время выраженность 
гипогликемии определяют по уровням [7, 8].

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 гипогли-
кемия, 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.

Обращает на себя внимание тот факт, что тяжесть 
гипогликемии определяется по клинической картине. 
Американская диабетическая ассоциация (ADA) тракту-
ет гипогликемию как «все эпизоды аномально низкого 
уровня глюкозы в плазме, подвергающие человека по-
тенциальному вреду» [9].

Клинические проявления гипогликемии имеют широ-
кий спектр от бессимптомного изменения уровня глике-
мии до комы и летального исхода. Выделяют вегетативные 
(сердцебиение, дрожь, бледность кожи, потливость, ми-
дриаз, тошнота, голод) и нейрогликопенические (слабость, 
головная боль, нарушение концентрации внимания, голо-
вокружение, сонливость, парестезии, нарушение зрения, 
дезориентация, дизартрия, нарушение координации дви-
жений, спутанность сознания, кома) симптомы гипоглике-
мии. Возможно развитие судорожного синдрома [7].

ЧАСТОТА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГИПОГЛИКЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ СД

Гипогликемия редко встречается у здоровых лиц, 
но является одним из самых частых нежелательных яв-
лений у людей, страдающих СД. Оценка частоты гипогли-
кемии в реальных условиях затруднена из-за нарушения 
распознавания гипогликемии самим пациентом и отсут-
ствия единого подхода к определению и документирова-
нию гипогликемии.

Порог контррегуляторных реакций при снижении 
уровня гликемии может варьироваться у одного и того 
же пациента. Он выше у пациентов с плохим контролем 
СД и редкими эпизодами гипогликемии и ниже у пациен-
тов с хорошим гликемическим контролем и более часты-
ми эпизодами гипогликемии [5].

Данные самоконтроля показывают, что у больных 
СД 1  типа (СД1) и СД 2 типа (СД2) на инсулинотерапии 
ежегодно наблюдается до 94 и 36 эпизодов гипоглике-
мии соответственно [10]. Результаты исследования UK 
Hypoglycaemia Study показали, что годовой риск развития 
тяжелой гипогликемии составлял 7% для пациентов с СД2, 
а частота — 0,1 случая на человека в год [11]. Представ-
ляют большой интерес результаты метаанализа 46 попу-
ляционных исследований, отражающих реальную клини-
ческую практику лечения пациентов с СД2. В целом среди 
более чем полумиллиона больных с СД2 (532 542 человек, 
получавших инсулинотерапию и таблетированные пре-
параты) распространенность гипогликемии составляла 
45% для эпизодов легкой и умеренной гипогликемии 
и 6% — для тяжелой, а частота эпизодов гипогликемии 
на человека в год составила 19 и 0,8 случаев соответ-
ственно. Развитие гипогликемических состояний зависит 
от получаемой терапии и ожидаемо чаще регистрируется 
на фоне инсулинотерапии: распространенность легких/
умеренных эпизодов составила 52%, а заболеваемость — 
23  случая на человека в год; для тяжелых эпизодов рас-
пространенность составляла 21%, а частота — 1 случай 
в год. При использовании различных препаратов класса 
сульфонилмочевины (СМ) легкие и умеренные гипоглике-
мии встречались в 33%, частота — 1,92 события в год, тя-
желые гипогликемии имели распространенность 5%, а ча-
стота — 0,01 случая в год. Такая же распространенность 
тяжелой гипогликемии в 5% была обнаружена для схем 
лечения, не включавших инсулин и СМ. Однако детальный 
анализ для других препаратов не был представлен [12]. 
Меглитиниды характеризуются сопоставимым с препара-
тами СМ риском гипогликемии [7].

Госпитальная летальность при тяжелой гипогликемии 
составляет 3,8% [13]. Гипогликемическая кома с позиций 
реаниматологии рассматривается в структуре метаболи-
ческих нарушений, которые составляют до 29–75% всех 
нетравматических ком [14].

Как показали результаты анализа данных Регистра СД, 
в Российской Федерации достигнуто значимое снижение 
острых и хронических осложнений СД [15]. За период 
2013–2017 гг. отмечено снижение смертности вследствие 
кетоацидотической и гипогликемической ком [16], что 
служит отражением улучшения качества помощи пациен-
там с СД в нашей стране. Однако у больных СД2 отмечена 
тенденция к увеличению доли гипогликемических ком, 
которые составляли в 2013 г. 37,5%, а в 2016  г.  —  почти 
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половину от всех видов диабетических ком — 46,1% слу-
чаев [17], что подчеркивает важность проблемы гипогли-
кемии в современной диабетологии.

КОНТРРЕГУЛЯТОРНЫЙ ОТВЕТ И НЕРАСПОЗНАВАЕМАЯ 
ГИПОГЛИКЕМИЯ

Гипогликемические реакции на фоне применения 
инсулина и нарушения их распознавания были описа-
ны вскоре после начала эпохи инсулинотерапии [18]. 
Гомеостаз глюкозы имеет фундаментальное значение 
для выживания большинства позвоночных. Эпизод ги-
погликемии активирует ряд адаптивных механизмов, 
направленных на повышения уровня глюкозы в плазме. 
В организме человека существует интегрированная сеть 
специализированных чувствительных к глюкозе клеток, 
обнаруженных в определенных ключевых частях мозга 
и на периферии, которые способны отслеживать измене-
ния содержания глюкозы и реагировать на них, коорди-
нировать гомеостаз глюкозы с другими энергетическими 
процессами [19, 20], а также адаптироваться к рецидиви-
рующей гипогликемии.

Ведущие роли в процессе преобразования сигнала 
глюкозы в изменении скорости возбуждения нейронов 
играют рецептор сульфонилмочевины 1, АТФ-чувстви-
тельные калиевые каналы, глюкокиназа и AMФ-активи-
рованная протеинкиназа (АТФ — аденозинтрифосфат, 
АМФ  — аденозинмонофосфат). Глюкокиназа является 
наиболее важным компонентом этого сигнального ме-
ханизма: с повышением уровня глюкозы увеличивается 
активность глюкокиназы, что в конечном итоге приводит 
к увеличению соотношения АТФ:АМФ, закрытию каналов 
К-АТФ, деполяризации нейронов и увеличению скорости 
их возбуждения. Изменения уровня АМФ-активирован-
ной протеинкиназы в нейронах или вентро-медиальном 
гипоталамусе способны увеличивать или уменьшать 
контррегуляторный ответ на гипогликемию. Согласно 
Sherwin R.S. и работам его последователей, за счет вышеу-
казанных ключевых этапов падение уровня глюкозы при-
водит к подавлению глюкозостимулируемых нейронов 
с участием гамма аминомасляной кислоты — ведущего 
ингибиторного нейротрансмиттера и активации глутама-
тергических нейронов с дальнейшей активацией сигналь-
ных путей, обеспечивающих контррегуляторный ответ 
[21–23]. Контррегуляторный ответ включает стимуляцию 
глюкагона, катехоламинов (норадреналин, адреналин), 
кортизола и секреции гормона роста, которые все вме-
сте стимулируют выработку глюкозы в печени и снижают 
уровень утилизации глюкозы периферическими тканями, 
модуляцию вегетативной нервной системы. Как острая, 
так и хроническая/рецидивирующая гипогликемии затра-
гивают множество метаболических путей, увеличивается 
потребление альтернативных респираторных субстратов, 
таких как кетоновые тела, гликоген и монокарбоксилаты 
в головном мозге [24, 25]. Есть мнение, что использование 
лактата в качестве энергетического субстрата для мозга 
при гипогликемии обеспечивает обратимость церебраль-
ных изменений и сохранение ментальных функций [26]. 
Лактат может модулировать контррегуляторный ответ 
на гипогликемию посредством подавления АМФ-акти-
вируемой протеинкиназы и увеличения высвобождения 
гамма-амино масляной кислоты. Кроме того, внешние 

модуляторы нейронов, такие как опиоиды, серотонин, 
стероиды, цитокины и урокортин, модулируют контррегу-
ляторный ответ и могут влиять на синтез/высвобождение 
нейротрансмиттеров или на изменения в синаптической 
структуре (рис. 1). Следует отметить, что исследования 
на людях с использованием магнитно-резонансной спек-
троскопии или позитронно-эмиссионной томографии дали 
противоречивые данные о влиянии рецидивирующей ги-
погликемии на церебральный метаболизм. Это может от-
ражать региональную метаболическую вариабельность, 
различия реакции нейронов и глиальных клеток [27].

Повторные эпизоды гипогликемии вызывают сниже-
ние контррегуляторного и вегетативного ответов, что 
ведет к нарушению распознавания гипогликемии  [24] 
и является серьезной клинической проблемой. Нерас-
познаваемая гипогликемия (НГ) определяется как раз-
витие нейрогликопении до возникновения автономных 
симптомов или неспособность ощутить снижение глике-
мии ниже нормального уровня [28]. Этиология НГ явля-
ется многофакторной. Возможные механизмы включают 
хроническое воздействие низких концентраций глюко-
зы, рецидивирующую гипогликемию и недостаточность 
активации системы контррегуляторных гормонов. Су-
ществует мнение, что реакция всего организма на по-
вторяющуюся гипогликемию представляет собой форму 
адаптивной памяти, обеспечивающей устойчивость кле-
ток к будущим периодам энергетической депривации, 
но при СД этот механизм приводит к негативным послед-
ствиям, ослабляя компенсаторный ответ [19, 27]. Бессим-
птомные гипогликемии характеризуются рецидивиру-
ющим течением и повышенным риском смерти [25, 29]. 
Наличие НГ отмечается у 17,01% (95% доверительный 
интервал — ДИ 13,27–20,75%) больных СД2 [30]. Сле-
дует подчеркнуть, что НГ повышает риск последующей 
тяжелой гипогликемии, причем в наибольшей степени 
у больных СД2 (в 17 раз для СД2 и в 6 раз для СД1) [31, 32].

Результаты экспериментальных исследований пока-
зали, что тяжелая гипогликемия вызывает окислитель-
ное повреждение и гибель нейронов, а предшествующая 
рецидивирующая гипогликемия способствует усугубле-
нию церебрального повреждения, которое регистриру-
ется в теменной коре головного мозга, полосатом теле 
и главным образом в гиппокампе. Эти изменения про-
являются значительным дефицитом пространственной 
и контекстной памяти [33].

У больных СД1 показана связь НГ с ухудшением обу-
чения и памяти, что обусловлено дисфункцией гиппокам-
па, который уязвим при нейрогликопении [34]. Следует 
подчеркнуть недооцененную клиническую важность 
умеренной НГ, которая не только увеличивает риск тяже-
лых гипогликемических состояний, но в итоге ухудшает 
когнитивный исход и повышает риск смерти.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ГИПОГЛИКЕМИИ

Влияние гипогликемии на смертность происходит 
не только напрямую, но и опосредованно, увеличивая риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Результаты мета-
анализа 44 исследований, включавших 2 507 434 пациента, 
продемонстрировали влияние гипогликемии на: риск 
смерти (18 исследований,  относительный риск — OР 2,02; 
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95% ДИ 1,75–2,32); риск смерти от ССЗ (6 исследований, 
OР 2,11; 95% ДИ 1,55–2,87); макрососудистые осложнения 
(19 исследований, OР 1,81; 95% ДИ 1,70–1,94) и микросо-
судистые осложнения (2 исследования, OР 1,77; 95%  ДИ 
1,49–2,10) [35].

Однако результаты исследований, посвященных ССЗ 
и гипогликемии, неоднозначны. Проспективное иссле-
дование Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) по-
казало, что у пациентов с СД предшествующая тяжелая 
гипогликемия увеличивает риск ишемической болезни 
сердца, общей смертности и смертности от ССЗ, но связи 
с инсультом не наблюдалось [36]. В недавно опублико-
ванном вторичном анализе исследования по сравнению 
сердечно-сосудистой безопасности инсулина деглудек 
и инсулина гларгин у пациентов с CД2 и высоким ри-
ском сердечно-сосудистых событий (The double-blind 
Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Degludec 
vs Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes at High 
Risk of Cardiovascular Events, DEVOTE) с частотой тяжелой 
гипогликемии 4,9% в группе деглудека и 6,6% в группе 
гларгина (р<0,001) получена связь между воздействием 
тяжелой гипогликемии и общей смертностью, однако 
статистически значимые различия для риска ССЗ, в том 
числе инсульта, получены не были [37].

В исследовании у пациентов с СД2 при применении 
препаратов СМ были найдены взаимосвязи между гипо-
гликемией и инсультом, причем наибольшее повышение 
риска отмечено у больных, перенесших 3 и более эпи-
зодов тяжелой гипогликемии (ОР 1,57; 95% ДИ 1,44–1,7), 

тогда как легкая/умеренная гипогликемия не приводила 
к повышению риска инсульта [38]. В указанной публика-
ции не приводится детализация терапии по сахаросни-
жающими препаратам, что, с нашей точки зрения, за-
трудняет интерпретацию результатов исследования.

НЕЙРОКОГНИТИВНЫЕ И ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Достаточно тревожные результаты демонстриру-
ют исследования, посвященные проблеме когнитив-
ных нарушений в диабетологии. Распространенность 
умеренных (додементных) когнитивных расстройств 
у пациентов с СД2 может достигать 45,0% (95% ДИ 
36,0–54,0) [39]. По данным метаанализа 9 когортных 
исследований, у пациентов с СД2 повышается как 
риск развития когнитивных нарушений в целом (ОР 
1,83; 95% ДИ 1,39; 2,41]), так и умеренных когнитивных 
нарушений (ОР 1,71; 95% ДИ 1,21–2,42) [40]. СД, как 
показали результаты масштабного анализа, ассоции-
рован с увеличением риска деменции, в наибольшей 
степени — у женщин (ОР 2,34; 95% ДИ 1,86–2,94) [41]. 
Больные в возрасте старше 65 лет, как наиболее уязви-
мые с точки зрения возраст-ассоциированного когни-
тивного снижения, составляют 54,7% всех пациентов 
с СД2 в России [16].

Деменция (выраженное нейрокогнитивное рас-
стройство) характеризуется значительными наруше-
ниями высших мозговых функций, которые приводят 
к потере независимости и увеличивают потребность 

Рисунок 1. Потенциальные механизмы церебральной адаптации к повторной гипогликемии. Адаптировано по Rory J. McCrimmon, 2021.

Примечания: βAdR — β-адренорецептор; EphA5 — рецептор эфрина A5; TRP — каналы транзиторного рецепторного потенциала; ГАМК — гамма-
аминомасляная кислота; KATФ — АТФ-зависимые калиевые каналы
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в посторонней помощи в повседневной жизни [42]. 
Однако если проблеме развития выраженных когни-
тивных нарушений при хронической гипергликемии 
и инсулинорезистентности посвящено значительное 
количество исследований в последние годы, то гипо-
гликемические состояния в этом контексте изучены 
в меньшей мере. В этой связи представляют интерес 
результаты когортного исследования, посвященно-
го проблеме деменции у больных СД1, включившего 
2821 пациента старшей возрастной категории (сред-
ний возраст 56 лет), которое отразило влияние ги-
пер- и/или гипогликемических эпизодов на тяжелые 
когнитивные нарушения. В среднем за 6,9 года наблю-
дения у 5,4% была диагностирована деменция. Риск 
деменции при развитии у пациента тяжелых как гипо-, 
так и гипергликемических состояний был в 6 раз выше 
по сравнению с больными без таковых (ОР 6,20; 95% 
ДИ 3,02–12,70) [43].

Результаты метаанализа 9 исследований показа-
ли связь эпизодов гипогликемии с деменцией у лиц 
старшего возраста (OР 1,50; 95% ДИ 1,29–1,74) [35] 
Более ранний метаанализ, основанный на данных 
1,5 млн пациентов, продемонстрировал двунаправ-
ленную связь между когнитивными нарушениями 
и гипогликемией у пожилых пациентов. Отмечен зна-
чительно повышенный риск деменции у пациентов, 
перенесших эпизоды гипогликемии (ОР 1,68; 95% ДИ 
1,45–1,95) с одной стороны, с другой — и риск гипо-
гликемии у пациентов с деменцией также был значи-
тельно выше (ОР 1,61; 95% ДИ 1,25–2,06]) [44]. Гипо-
гликемические состояния и когнитивные нарушения 
оказывают, очевидно, взаимно потенцирующее влия-
ние, приводя к потере способности к самоконтролю, 
выполнению лечебных мероприятий и самопомощи 
при гипогликемии.

Надо отметить, что у больных с СД и цереброваску-
лярными заболеваниями нарушения высших корковых 
функций и различные формы афазии могут приводить 
к потере способности не только распознать гипогли-
кемию, но и сообщить о ней. Речевые причины несво-
евременного информирования родственников или 
медицинского персонала о гипогликемии имеют место 
в клинической практике, но эта проблема недостаточно 
освещена в литературе. С другой стороны, предъявля-
емые больными с цереброваскулярными заболевания-
ми и когнитивными нарушениями жалобы на неспеци-
фическое изменение самочувствия и головокружения 
могут быть ошибочно расценены как симптомы деком-
пенсации основного сосудистого заболевания, что под-
черкивает проблему контроля гликемии у коморбид-
ных пациентов [45].

Большое клиническое значение имеет тот факт, что 
гипогликемия может проявляться в виде острых цере-
бральных нарушений и иметь симптоматику, характерную 
для инсульта. Согласно современным клиническим реко-
мендациям, именно определение уровня глюкозы на до-
госпитальном и госпитальном этапах оказания помощи 
являются первоочередными исследованиями, которые 
обязательны к выполнению у всех пациентов с подозре-
нием на нарушение мозгового кровообращения. При вы-
явлении гипогликемии внутривенное введение глюкозы 
может устранить неврологический дефицит [46].

В ряде случаев используется понятие гипоглике-
мической энцефалопатии (ГЭ), которую определяют 
как тяжелую гипогликемию с измененным уровнем 
сознания (по шкале комы Глазго <12 баллов). Выде-
ляют также пролонгированную ГЭ: кома или ступор, 
продолжающиеся >24 ч после введения глюкозы. 
Результаты исследования, проведенного в Японии, 
показали, что ГЭ широко распространена у больных 
с тяжелой гипогликемией: из 173 больных у 94 па-
циентов была отмечена ГЭ, у 12 из них она носила 
пролонгированный характер, уровень сознания был 
связан с уровнем гликемии [47]. Плохой функцио-
нальный исход (оценка по модифицированной шкале 
Рэнкина 4–6 баллов) регистрируется примерно у 60% 
больных с ГЭ [48].

Тяжелая гипогликемия может протекать под маской 
инсульта не только клинически, но и по данным ней-
ровизуализации — изменения интенсивности магнит-
но-резонансного сигнала (МР-сигнала) могут имитиро-
вать острый инфаркт. Однако регистрируемые при ГЭ 
изменения носят ряд особенностей.
1. При МР томографии (МРТ) определяются обширные 

двусторонние и симметричные/асимметричные по-
ражения белого и серого вещества, в ряде случаев 
может не выявляться значимых изменений. В белом 
веществе поражаются лучистый венец, внутренняя 
капсула и мозолистое тело, изменения серого ве-
щества обнаруживаются в затылочной и височной 
долях, базальных ганглиях и гиппокампе. Мозжечок, 
ствол мозга и таламус вовлекаются реже. Это проис-
ходит из-за более высокой активности переносчи-
ков глюкозы в последних и более высоких уровнях 
АТФ в таламусе [49].

2. Изменения МР-сигнала включают гиперинтенсив-
ность на диффузионно-взвешенных режимах ис-
следования и в режиме FLAIR, небольшую гипе-
ринтенсивность на T2-взвешенных изображениях 
и небольшую гипоинтенсивность на T1-взвешенных 
изображениях. Диффузионно-взвешенное изображе-
ние (ДВИ) играет важную роль в ранней диагностике 
ГЭ. (рис. 2).

3. Нейровизуализационные изменения носят обрати-
мый характер.

4. Кортикальные поражения не соответствуют опреде-
ленному сосудистому бассейну [48].

5. Нейровизуализационные изменения при ГЭ не всегда 
бывают диффузными или двусторонними. Возмож-
ный механизм несимметричных изменений по дан-
ным МРТ — наличие метаболической асимметрии 
между левым и правым полушариями.
Современные нейровизуализационные методы по-

зволили определить отделы мозга, повреждаемые в слу-
чае тяжелой гипогликемии. Регистрируется высокая ин-
тенсивность сигнала в коре головного мозга, а также 
в гиппокампе, головке хвостатого ядра, чечевицеобраз-
ном ядре и мозолистом теле. Сообщается, что гипогли-
кемическое повреждение головного мозга начинается c 
белого вещества в области проводящих путей, таких как 
внутренняя капсула, и распространяется на весь мозг, 
включая серое вещество [50, 51].

Хотя источник обратимого ограничения диффузии 
в поражениях при гипогликемии неясен, это может 
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быть результатом эксайтотоксического отека. Эксай-
тотоксичность — это сложный процесс, запускаемый 
активацией рецептора глутамата, который приводит 
к дегенерации дендритов и гибели клеток [52]. Эксай-
тотоксический отек мозга — обратимая форма цитоток-
сического отека, вызванная повышенным содержанием 
внеклеточного глутамата. При гипогликемии системы 
обратного захвата глутамата не нарушаются, поэто-
му повреждение головного мозга обычно носит вре-
менный характер, и изменения, регистрируемые при 
МРТ в режиме ДВИ нормализуются со временем после 
устранения причинных факторов. Тем не менее, если 
дефицит глюкозы продолжается, активируются моле-
кулярно-клеточные механизмы прогрессивной гибели 
нейронов. Происходит возбуждающее высвобождение 
аминокислоты аспартата во внеклеточное простран-
ство, что приводит к селективному некрозу нейронов 
в коре головного мозга, хвостатом ядре, скорлупе и гип-

покампе. Таким образом, изменения, обусловленные 
гипогликемией, могут нормализоваться при экстрен-
ной терапии, но если лечение откладывается, эти изме-
нения становятся стойкими [53, 54].

Наряду с длительностью тяжелого гипогликемиче-
ского эпизода в качестве факторов риска развития не-
врологических нарушений также рассматриваются по-
жилой возраст, деменция, депрессия и диссомния [55].

Необходимо подчеркнуть, что эффекты гипоглике-
мии в головном мозге не исчерпываются метаболически-
ми нарушениями. Не только гипер-, но и гипогликемия 
оказывает влияние на формирование изменений систе-
мы гемореологии и гемостаза [56], которые являются ве-
дущими в механизмах реализации цереброваскулярной 
патологии.

Ауторегуляция мозгового кровотока играет важную 
роль в обеспечении адекватной церебральной пер-
фузии. В последнее время появились сообщения, что 

Рисунок 2. Данные МРТ. Тяжелая гипогликемия у 42-летней женщины. Визуализируется гиперинтенсивность в базальных ганглиях и валике 
мозолистого тела (стрелки a, c) без признаков острого ишемического повреждения в режиме ДВИ (b) и значимых изменений интракраниальных 

артерий (МР-ангиография) (d). Приводится по Adam G и соавт. [49].

a b

c d
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 динамика мозгового кровотока может играть защитную 
роль при гипогликемии. Мозговой кровоток у здоровых 
добровольцев после введения инсулина увеличивается 
на 42%, и это происходит существенно раньше появле-
ния симптомов гипогликемии [57].

Надо отметить, что исследования воздействия гипог-
ликемии на мозг человека имеют ограничения, посколь-
ку позволяют оценить лишь связь в основном тяжелых 
эпизодов с изменениями структуры, реже — функцио-
нальных тестов с результатами нейропсихологического 
обследования. В этой связи результаты функциональной 
магнитно-резонансной томографии при изменениях 
уровня гликемии и когнитивных нагрузках представляют 
интерес.

Большая часть энергии, производимой катаболизмом 
глюкозы в головном мозге в покое (в состоянии бодр-
ствования, но без вовлечения в требующую внимания 
деятельность), расходуется на поддержание активности 
нейронных сетей, которые отражают функциональную 
коннективность соответствующих областей мозга. Та-
кие функционально связанные области формируют раз-
личные сети покоя. Эта функция мозга обнаруживается 
с помощью функциональной магнитно-резонансной то-
мографии как синхронизированные колебания сигна-
ла, формирующего сеть. Было проведено исследование 
внутренней активности мозга при низком, но физиоло-
гическом уровне гликемии после ночного голодания, 
показавшее изменения в одной из сетей. Кроме того, 
зависимость внимания от содержания глюкозы под-
тверждена изменениями в правой лобно-теменной сети, 
возникшими после когнитивных усилий при низком 
уровне гликемии [58].

ПСИХОСОЦИАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ГИПОГЛИКЕМИИ

Увеличение данных о том, что частота и тяжесть 
гипогликемии ассоциированы с психологическим 
стрессом и эмоциональной реакцией вне зависимости 
от типа диабета [59, 60], позволяют констатировать ее 
как психотравмирующий фактор у людей с СД. Страх 
перед тяжелой гипогликемией представляет собой 
серьезное препятствие для лечения CД, способствуя 
плохому гликемическому контролю, особенно на фоне 
НГ [60].

Следует подчеркнуть, что гипогликемия — это собы-
тие, которое имеет последствия не только для пациен-
та. Среди родственников больного СД отрицательное 
влияние заболевания близкого человека на эмоцио-
нальное благополучие отмечают 44,6% (31,8–63,0%), 
при этом 61,3% (31,5–86,4%) родственников беспоко-
ятся о гипогликемии [61], что является серьезным фак-
тором, лимитирующим качество жизни членов семьи 
больного [62].

По результатам исследования, проведенного в Кана-
де, три эмоциональных аспекта были определены и у ме-
дицинских работников, если их пациенты испытывали 
гипогликемию: чувство профессиональной ответствен-
ности (участники чувствовали, что они не справились 
со своими профессиональными обязанностями); диапа-
зон личных эмоций (печаль и вина); побуждение опреде-
лить потенциальные стратегии предотвращения гипог-
ликемических событий в будущем [63].

ПРОФИЛАКТИКА ГИПОГЛИКЕМИИ

Профилактика гипогликемии включает традицион-
ные фармакологические и нефармакологические аспек-
ты, а также использование современных технологий.

В последнее время разрабатываются интегратив-
ные модели прогнозирования уровня глюкозы в крови. 
На настоящий момент наилучший результат показали 
модели, основанные на нейронных сетях [64]. Системы 
непрерывного мониторинга глюкозы крови продемон-
стрировали эффективность в снижении частоты гипог-
ликемических эпизодов у пациентов с СД1 [65], но редко 
применяются у пациентов с СД2.

С начала XXI в. произошли изменения парадигмы са-
хароснижающей терапии, включающие стратификацию 
целевых значений показателей углеводного обмена 
и своевременную интенсификацию лечения, имеющие 
под собой базу крупномасштабных исследований. С уче-
том большой клинической значимости, риск и степень 
гипогликемии используются в качестве обоснования для 
выбора методов лечения. При этом в настоящее время 
имеется простой и перспективный ресурс снижения ри-
ска гипогликемии, особенно среди пациентов старшей 
возрастной группы за счет более гибкого и индивидуали-
зированного выбора целей терапии по HbA1c. Без учета 
этого принципа цели терапии носили избыточный харак-
тер в 24,6% случаев [66].

Современный арсенал средств лечения СД2 включает 
целый спектр сахароснижающих препаратов различных 
классов СМ, бигуаниды, тиазолидиндионы, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера-2, инсулины, меглитиниды), об-
ладающих разным потенциалом эффективности и риска 
гипогликемии, кардиоваскулярными, ренальными и дру-
гими плейотропными эффектами, а также недостатками 
и ограничениями применения. Актуальные клинические 
алгоритмы подчеркивают, что индивидуальный подход 
к пациенту является приоритетным в определении так-
тики лечения. При выборе терапии необходимо учиты-
вать сердечно-сосудистую патологию, хроническую бо-
лезнь почек, оценивать риски гипогликемии и влияние 
на массу тела [7].

Наибольший интерес в аспекте рассматриваемой 
темы представляет использование препаратов СМ, 
которые наиболее часто назначаются во всех стра-
нах мира  [67]. В России количество пациентов с СД2 
на инсулинотерапии составляет 19,4–19,7%, а на терапии 
СМ  — 47,1–55,6%. В качестве монотерапии препараты 
СМ применяются в 27,3% случаев, в комбинации 2 саха-
роснижающих препаратов 82,9% составляют СМ+мет-
формин, из тройных комбинаций 63,7% представлено 
СМ+метформин+ингибиторы ДПП-4 [15]. В России в ос-
новном применяются гликлазид, глимепирид и глибен-
кламид. Глибенкламид имеет существенно более вы-
сокий риск гипогликемии в сравнении с другими СМ 
(ОР 1,83; 95% ДИ 1,35–2,49) [68] и не рекомендован ВОЗ 
к применению лицам старше 60 лет.

Эффекты интенсивного контроля глюкозы, включав-
шего использование оригинального гликлазида модифи-
цированного высвобождения (МВ) (в России — Диабетон 
МВ ®), по сравнению со стандартным контролем глюкозы 
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у пациентов с СД2, изучены в исследовании The Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation, (ADVANCE), кото-
рое включало 11 140 пациентов. По результатам иссле-
дования удалось значимо снизить риск развития ком-
бинированных основных макро- и микрососудистых 
осложнений СД на 10% (р=0,013), риск микрососудистых 
осложнений на 14% (р=0,01). Смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний снизилась на 12% (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,74–1,04). Наиболее значимые результаты каса-
лись снижения риска почечных событий на 20% (ОР 0,79; 
95% ДИ 0,66–0,93) [69]. Явное снижение риска развития 
или прогрессирования нефропатии, продемонстриро-
ванное в исследовании ADVANCE, очень важно, посколь-
ку наличие и степень выраженности поражения почек 
тесно связаны с будущим риском серьезных сосудистых 
явлений, развитием терминальной стадии заболевания 
почек и смерти пациентов с СД2.

Тяжелая гипогликемия была отмечена в группе ин-
тенсивного контроля лишь в 2,7% случаев и в 1,5%  — 
в группе стандартного лечения. Обращает на себя 
внимание в целом небольшая частота гипогликемии 
при применении гликлазида МВ. Следует отметить, что 
после завершения рандомизированной фазы иссле-
дования в продленной фазе ADVANCE-ON завершился 
интенсивный контроль гликемии в I группе, однако, 
невзирая на это, спустя 10 лет была зафиксирована 
долгосрочная сердечно-сосудистая безопасность ре-
жима интенсивной терапии, основанного на терапии 
гликлазидом МВ, риск развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности в основной 
группе, ранее основанной на интенсивной стратегии, 
был на 46% меньше, чем в группе стандартной терапии 
(ОР 0,54; p<0,01) [70, 71].

Эти результаты не в полной мере согласуются с наблю-
дениями, полученными в исследовании Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) и Veterans Affairs 
Diabetes Trial (VADT) (из группы препаратов СМ применялся 
глимепирид) [72–74]. В исследовании ACCORD участники, 
принадлежащие к группе интенсивного контроля уровня 
глюкозы, испытали больше эпизодов гипогликемии, чем 
в группе стандартной терапии (1,06 и 0,29 эпизода в неделю 
соответственно). Следует отметить, что быстрая интенси-
фикация терапии в исследованиях ACCORD и VADT с при-
менением схем с использованием нескольких перораль-
ных агентов и инсулина отличалась от поэтапного подхода 
к интенсификации терапии с применением гликлазида MВ 
в ADVANCE, где постепенный темп снижения показателей 
гликемии в группе интенсивного контроля, основанного 
на гликлазиде МВ, составил лишь 0,5% в первые 6 мес ле-
чения, и HbA1c достиг целевого уровня 6,5% только через 
36 мес исследования. Соответственно, это и определило 
более высокую безопасность с точки зрения гипогликемии 
в исследовании ADVANCE. При этом частота эпизодов гипо-
гликемии в исследовании ACCORD была примерно в 6 раз 
выше, чем в исследовании ADVANCE, что сопровождалось 
приростом массы тела (ACCORD — 3,5 кг и VADT — 8,4 кг 
против ADVANCE — 0,1 кг).

Результаты ADVANCE продемонстрировали значи-
тельное уменьшение риска составного исхода, главным 
образом за счет значимо меньшей частоты почечных 
осложнений. Данные, полученные в ходе широкомас-

штабных исследований, подчеркнули неоднородность 
группы препаратов СМ. Современные рекомендации 
отдельно выделяют гликлазид МВ, его нефро- и кардио-
протективные свойства [7].

Отсутствие повышения риска инсульта в группе ин-
тенсивного контроля при применении гликлазида мож-
но объяснить тем, что гликлазид обладает антиоксидант-
ными свойствами и таким образом может также снизить 
влияние прокоагулянтных путей, активируемых воздей-
ствием гипогликемии [75]. Гликлазид обладает наиболее 
выраженными антиагрегантными свойствами из всех 
препаратов СМ [76]. Возможно, эти положительные плей-
отропные эффекты гликлазида могут в определенной 
степени способствовать предотвращению цереброва-
скулярных исходов.

В ретроспективном когортном исследовании баз дан-
ных исследований клинической практики Великобритании 
(UK Clinical Practice Research Datalink) сравнивались эффек-
тивность и безопасность гликлазида MВ и ситаглиптина 
в качестве лечения второй линии в добавление к метфор-
мину у пациентов с СД2 и уровнем HbA1c ≥7,0%. В целом па-
циенты, получавшие гликлазид MВ, на 35% чаще смогли до-
стичь цели <7,0% и <6,5% HbA1c, чем в группе ситаглиптина 
(ОР 1,35; 95% ДИ 1,15–1,57 и 1,51; 95% ДИ 1,19–1,92). Отмече-
на большая вероятность достижения контроля HbA1c через 
3 мес лечения. При этом не было получено доказательств 
более высокого риска гипогликемии на фоне терапии гли-
клазидом MВ по сравнению с ситаглиптином [77]. Более ин-
тенсивное раннее лечение имеет преимущества и должно 
рассматриваться в процессе совместного принятия реше-
ний с пациентами [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для пациентов с СД, в наибольшей степени СД2, ха-
рактерно повышение риска когнитивных нарушений 
и цереброваскулярных событий. Сахароснижающая 
терапия ассоциирована с риском развития гипоглике-
мических состояний, которые могут увеличивать риск 
развития когнитивных нарушений, однако отмечается 
взаимное влияние этих двух состояний. Гипогликемия 
имеет клинические и психосоциальные последствия. 
Рецидивирующая нераспознаваемая гипогликемия уве-
личивает риск развития гипогликемической энцефа-
лопатии, повышает риск смерти и является достаточно 
сложной клинической проблемой. Тяжелые гипоглике-
мические состояния, частота встречаемости которых 
существенно отличается по данным различных источни-
ков, могут иметь симптоматику, схожую с острым инсуль-
том, характеризуются наличием специфических измене-
ний при нейровизуализации и потенциально обратимым 
течением при своевременном вмешательстве. Взаимос-
вязь ишемического инсульта и гипогликемических со-
стояний, показанная в ряде исследований, подтвержде-
на не в полной мере. Этот вопрос, с учетом колоссальной 
медико-социальной значимости нарушений мозгового 
кровообращения и их последствий, требует дальней-
шего уточнения. Современная клиническая практика 
лечения больных СД2 включает различные классы пре-
паратов, среди которых чаще всего используют про-
изводные СМ. Применение гликлазида МВ, препарата 
более поздней генерации СМ, своевременно позволяет 
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