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Практикуючому ендокринологу

/To Practicing Endocrinologists/

Подовження тривалості життя й постаріння 
населення нашої планети призвело до зростання 
числа осіб з когнітивними порушеннями, зокрема 
з деменцією, що становить надзвичайно важливу 
медико-соціальну проблему через необхідність по-
стійного фізичного, психологічного догляду за хво-
рими та значних економічних витрат. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, у світі на-
лічується майже 50 мільйонів хворих на деменцію, 
при цьому щорічно реєструється близько 10  міль-
йонів нових випадків захворювання. Прогнози на 
майбутнє досить невтішні: до 2030 року очікується 
зростання кількості хворих до 82 мільйонів, а до 
2050 року — до 152 мільйонів [1].

Останнім часом з’явилися переконливі докази 
того, що цукровий діабет (ЦД), насамперед типу 2, 
є незалежним чинником розвитку когнітивних по-
рушень та асоціюється із підвищеним ризиком роз-
витку слабоумства, основними причинами якого є 
хвороба Альцгеймера та судинна деменція [2].

Результати епідеміологічних, візуалізаційних 
та автопсичних досліджень показали наявність як 
цереброваскулярних, так і нейродегенеративних 
механізмів ураження головного мозку при ЦД. За 
даними низки масштабних проспективних дослі-
джень, ризик розвитку деменції в пацієнтів із ЦД 

типу 2 підвищується майже удвічі, при цьому ризик 
судинної деменції зростає в 2–2,5 раза, а хвороби 
Альцгеймера – приблизно в 1,5 раза [3, 4]. Останнім 
часом наголошується на тому, що ЦД типу 2 прита-
манний розвиток деменції змішаного типу — судин-
ної та альцгеймерівської. 

Крім того, встановлено, що ЦД типу 2 також може 
впливати на поширеність помірних когнітивних пору-
шень [5], які вважаються доклінічною стадією демен-
ції. При цьому прогнозується, що зростання кількості 
хворих на ЦД типу 2 та постаріння населення сприя-
тимуть подальшому збільшенню цих показників [6].

У свою чергу, порушення когнітивної сфери при 
ЦД перешкоджають адаптації хворого, негативно 
впливають на комплаєнс, погіршують виконан-
ня лікувальних рекомендацій, зокрема щодо дієти, 
прийому пероральних гіпоглікемізуючих препара-
тів, інсулінотерапії, самоконтролю тощо, що уне-
можливлює задовільну компенсацію захворювання 
та становить серйозну загрозу щодо виникнення 
епізодів гіпоглікемії та фатальних наслідків.

Незважаючи на прогрес сучасної медичної науки, 
на сьогодні практично не існує ефективних методів 
лікування когнітивних розладів, тому особливо-
го значення набуває розробка запобіжних заходів. 
З огляду на це необхідне встановлення чинників ри-
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Когнітивні порушення 
при цукровому діабеті типу 2: 
роль гіпоглікемізуючої терапії

For cite: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2018;14(1):76-85. doi: 10.22141/2224-0721.14.1.2018.127097

Резюме.  У статті наведені дані щодо епідеміології, чинників ризику, механізмів розвитку, клінічних особ
ливостей порушень когнітивних функцій у хворих на цукровий діабет типу 2. Проаналізовані дані літерату-
ри щодо залежності частоти й тяжкості когнітивних порушень від типу гіпоглікемізуючої терапії. Наведені 
результати клінічних та експериментальних досліджень особливостей когнітивних функцій на тлі застосу-
вання різних антидіабетичних засобів — бігуанідів, тіазолідиндіонів, меглітинідів, агоністів рецепторів глю-
кагоноподібного пептиду 1, інгібіторів дипептидилпептидази-4, інгібіторів натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу та препаратів інсуліну.
Ключові слова:  цукровий діабет типу 2; когнітивні порушення; гіпоглікемізуюча терапія
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зику та механізмів розвитку когнітивних порушень з 
метою їх модифікації та розробки ефективної терапії.

Механізми, що лежать в основі когнітивної дис-
функції при ЦД типу 2, на сьогодні повністю не 
розкриті, водночас висунуто переконливі гіпотези 
щодо формування як судинних, так і метаболічних 
порушень.

До чинників розвитку когнітивної дисфункції при 
ЦД 2 відносять гіпер- та гіпоглікемію, гіперінсуліне-
мію, інсулінорезистентність головного мозку, фор-
мування кінцевих продуктів глікації, конкуренцію 
інсуліндеградуючого ферменту з пригніченням де-
градації β-амілоїдних пептидів, мікро- та макровас-
кулярні церебральні порушення, запалення, гострі 
порушення мозкового кровообігу (ГПМК) тощо [6, 
9, 11–14, 18–21]. Зрештою, цілком імовірно, що при-
чина багатофакторна, однак провідна роль належить 
хронічній гіперглікемії та інсулінорезистентності [6].

Упродовж тривалого часу вважалося, що інсу-
лінові сигнальні механізми реалізуються переваж-
но на периферії, водночас на сьогодні остаточно 
з’ясовано, що цей гормон чинить нейромодулюючу 
дію в мозку. Сигналізація інсуліну бере участь у ре-
алізації численних церебральних функцій, вклю-
чаючи пізнання та пам’ять. Доведено, що інсулін 
безпосередньо забезпечує метаболізм глюкози в 
структурах центральної нервової системи (ЦНС) [7]. 

У головному мозку інсулін та інсуліноподібний 
фактор росту (IGF) швидко зв’язуються з тирозинкі-
назними рецепторами, IGF-рецепторами й рецепто-
рами інсуліну за рахунок високого ступеня ідентич-
ності. Інсулінові рецептори локалізуються в певних 
відділах головного мозку, а саме в нюховій цибули-
ні, корі головного мозку, гіпоталамусі, мигдалику 
й смугастому тілі, але найвища їх концентрація  — 
у гіпокампі, що відповідає за мнестичні функції. 
Зв’язування інсуліну із субстратом рецепторів при-
зводить до його автофосфорилювання, що ініціює 
активацію фосфатидилінозитол-3-кінази, яка стиму-
лює вироблення протеїнкінази B й інгібування кінази 
глікогенсинтази-3. Усе це забезпечує мембраностабі-
лізуючу дію за рахунок пригнічення продукції вільних 
радикалів. Доведено, що стимульований інсуліном 
транспорт глюкози в нейрони збільшує активність 
холінергічних синапсів у ЦНС, що створюють суб-
страт для реалізації вищих мозкових функцій. У свою 
чергу, експериментальний ЦД у тварин сприяє зни-
женню нейропластичності в нейронах гіпокампа на 
тлі порушення глутаматної нейротрансмісії внаслідок 
зменшення щільності NMDA-рецепторів [7–9]. 

Провідним чинником розвитку когнітивних по-
рушень при ЦД є хронічна гіперглікемія, зі ступенем 
прояву якої асоціюється когнітивний дефіцит. Ре-
зультатами багатьох досліджень у хворих на ЦД обох 
типів продемонстрований тісний зв’язок рівня гліке-
мії та глікованого гемоглобіну (НbА1с) з порушен-
нями вищих мозкових функцій. Також встановлено, 
що більш високий рівень середньодобової глікемії 
пов’язаний із підвищеним ризиком деменції [9]. Не-
гативну кореляцію з когнітивними функціями вияв-
ляє й показник постпрандіальної глікемії. Тому, на 

думку науковців, кращий контроль рівня глюкози в 
крові є необхідним для профілактики розвитку ког-
нітивних порушень у пацієнтів з ЦД типу 2 [10]. 

У хворих на ЦД типу 2 також встановлена не-
гативна кореляція між показниками когнітивних 
функцій та рівнями інсуліну, С-пептиду та індексом 
HOMA, що вказує на роль інсулінорезистентності й 
гіперінсулінемії в розвитку церебральних порушень 
при цьому захворюванні [11].

Отже, гіперглікемія, активуючи процеси віль-
норадикального окиснення та неферментативного 
глікозилювання білків, поліоловий шлях метаболіз-
му глюкози, утворення кінцевих продуктів глікації, 
веде до ендотеліальної дисфункції, гемореологічних 
порушень із розвитком мікроваскулярних уражень 
головного мозку, а наявність інсулінорезистентнос-
ті та гіперінсулінемії додатково сприяють розвитку 
дисліпідемії, артеріальної гіпертензії та церебраль-
ного атеросклерозу, що загалом спричиняє розви-
ток церебральних уражень. 

На сьогодні існують переконливі докази того, 
що надзвичайно важливим чинником розвитку та 
прогресування когнітивних дисфункцій є гіпогліке-
мія, оскільки нормальне функціонування головно-
го мозку безпосередньо залежить від рівня глюко-
зи як основного джерела енергії для забезпечення 
церебрального метаболізму. Гостра гіпоглікемія, 
окрім нейроглікопенічних реакцій, провокує сер-
цево-судинні кризи й гемореологічні порушення 
на тлі активації симпатоадреналової системи й гор-
мональної дизрегуляції. При цьому гемодинамічні 
й гемореологічні порушення, що розвиваються на 
тлі ендотеліальної дисфункції, оксидативний стрес, 
порушення з боку цитокінової ланки імунної регу-
ляції, активація чинників апоптозу тощо підвищу-
ють ризик формування локальних вогнищ тканин-
ної ішемії й маніфестних судинних подій [12]. 

Водночас результати досліджень щодо встанов-
лення зв’язку ризику розвитку когнітивних порушень 
з частотою й тяжкістю гіпоглікемічних епізодів є су-
перечливими. За одними даними, у пацієнтів з пооди-
нокими або множинними епізодами гіпоглікемій від-
значалося пропорційне збільшення ризику розвитку 
деменції [13]. Інше перспективне дослідження (The 
Edinburgh Type 2 Diabetes Study) показало, що як анам-
нез гіпоглікемії, так й інцидент гіпоглікемії пов’язані 
із вираженою когнітивною дисфункцією [14].

У свою чергу, порушення когнітивних функцій 
підвищує ризик виникнення гіпоглікемії у зв’язку 
із поганою комплаєнтністю пацієнтів, що супрово-
джується дієтичними порушеннями, передозуван-
ням гіпоглікемізуючих засобів тощо. Так, у дослі-
дженні ADVANCE тяжка когнітивна дисфункція, 
що встановлювалася за результатами проведення 
тесту MMSE, сприяла значному (більше ніж удвічі) 
підвищенню ризику гіпоглікемій [15].

При цьому зазначається, що наявність когнітив-
них порушень перешкоджає своєчасному розпізна-
ванню хворим гіпоглікемій, наданню своєчасної й 
адекватної медичної допомоги, становить небезпеку 
щодо виникнення тяжких гіпоглікемічних епізодів 
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і різноманітних ускладнень (падіння, розвитку го-
стрих серцево-судинних подій тощо), що загрожують 
фатальними наслідками. Так, у когорті GERODIAB 
рівень смертності був у два рази вище в пацієнтів з 
< 24 балами за MMSE порівняно з особами з > 24 ба-
лами за MMSE після 2 років спостереження [16].

Дослідження останніх років показують, що ког-
нітивна дисфункція при ЦД типу 2 на тлі хвороби 
Альцгеймера може бути пов’язана з інсулінорезис-
тентністю головного мозку, яка призводить до ней
родегенерації, що дозволило науковцям умовно 
вважати деменцію своєрідним «діабетом мозку» або 
«діабетом типу 3» [17]. 

Дана гіпотеза підтверджується тим, що рівень ін-
суліну та кількість інсулінових рецепторів у пацієнтів 
з хворобою Альцгеймера, особливо в ділянках мозку, 
що пов’язані з навчанням і пам’яттю, є значно біль-
шими, ніж у здорових осіб. Як вже зазначалося, ін-
сулін та його сигнальні шляхи не тільки регулюють 
метаболізм глюкози та енергії, але й модулюють на-
вчання та пам’ять. Оскільки структури, пов’язані з 
пізнанням, такі як гіпокамп та енторинальна кора, 
мають високу щільність рецепторів інсуліну й можуть 
місцево виробляти інсулін, перешкода на будь-якому 
шляху сигналізації інсуліну може призвести до ког-
нітивної дисфункції, більша частина якої пов’язана 
з пам’яттю, увагою та виконавчими функціями [18]. 

Експериментальні дослідження показали, що 
зумовлена інсулінорезистентністю надмірна акти-
вація білків сигнального шляху інсуліну в головно-
му мозку викликає утворення амілоїдних бляшок, 
які негативно впливають як на короткочасну, так 
і на довгострокову пам’ять, а також на пізнаваль-
ну функцію. При цьому відбувається порушення 
передачі сигналів каскаду реакцій, включаючи ін-
гібування фосфатидилінозитид-3-кінази, протеїн-
кінази В і активації 3-кінази глікогенсинтази, яка 
індукує гіперфосфорилювання тау-білка, накопи-
чення олігомерів і окиснювальний стрес, що при-
зводить до мітохондріальної дисфункції, апоптозу, 
секреції прозапальних цитокінів та нейродегенера-
ції. Підтвердженням цього є той факт, що на роз-
тині в померлих від хвороби Альцгеймера спостері-
гається зниження експресії генів, які кодують білки 
сигналізації циклу інсуліну і більш низький рівень 
декількох білків цього шляху. Крім того, у бляшках, 
що виникають при хворобі Альцгеймера, та нейро-
фібрилярних клубках, міститься глікований білок, 
утворення якого може бути спровоковане неможли-
вістю реалізації дії інсуліну [18–20]. 

Унаслідок зумовлених ЦД судинних та обмінних 
порушень відбувається поступове зменшення сірої 
речовини головного мозку, зміни її мікроструктури 
й атрофія білої речовини.

Як показали результати численних досліджень, у 
хворих на ЦД типу 2 ступінь когнітивних порушень 
асоціюється не тільки з показниками вуглеводно-
го обміну, а й з наявністю артеріальної гіпертензії, 
дисліпідемією та гострими порушеннями мозкового 
кровообігу в анамнезі. При цьому ризик розвитку 
когнітивних розладів зберігається навіть за умов ко-

рекції ряду його чинників, таких як артеріальна гі-
пертензія та дисліпідемія, що може бути свідченням 
визначальної ролі порушень вуглеводного обміну 
(хронічної гіперглікемії, інсулінорезистентності, гі-
перінсулінемії, гіпоглікемії) у формуванні діабетич-
них церебральних порушень [21].

Оскільки хронічна гіперглікемія відіграє провід-
ну роль у розвитку церебральних діабетичних пору-
шень, запорукою запобігання розвитку та прогресу-
ванню когнітивних розладів при ЦД є задовільний 
глікемічний контроль. Водночас питання переваг 
максимальної компенсації ЦД типу 2 є супереч-
ливим. Так, у низці досліджень задовільний гліке-
мічний контроль асоціювався з менш вираженими 
когнітивними порушеннями [22, 23]. На відміну від 
цього у дослідженні ACCORD MIND, яке проводи-
лося у 52 клінічних центрах Північної Америки із 
залученням близько 3000 хворих на ЦД типу 2, про-
демонстровано, що активний контроль глікемії не 
пов’язаний з покращанням когнітивних результатів 
у хворих на ЦД типу 2 [24]. Крім того, такий підхід 
може бути небезпечний в аспекті ризику гіпогліке-
мічних реакцій, що негативно позначаються на ког-
нітивних функціях [13–17].

Зважаючи на все вищевикладене, стратегія ліку-
вання й профілактики когнітивних порушень при 
ЦД повинна бути індивідуалізована таким чином, 
щоб звести до мінімуму виникнення як гіпергліке-
мії, так і гіпоглікемії, а також має бути ефективною 
щодо запобігання судинним ускладненням.

Останнім часом широко вивчається питання 
впливу виду гіпоглікемізуючої терапії на когнітивні 
функції пацієнтів з різними варіантами когнітивних 
порушень і деменції (судинного або нейродегенера-
тивного генезу). 

На сьогодні використовують понад 10 груп цу-
крознижувальних препаратів, серед яких як тра-
диційні, що застосовуються впродовж багатьох 
десятиліть (інсуліни, бігуаніди, похідні сульфо-
нілсечовини, тіазолідиндіони), так і нові (агоністи 
глюкагоноподобного пептиду 1 (ГПП-1), інгібітори 
дипептидилпептидази-4 (ДПП-4), інгібітори на-
трійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу 
(НЗКТ-2)), механізми дії яких і віддалені наслідки 
застосування до кінця не вивчені.

Сенситайзери інсуліну
Метформін (Глюкофаж)

Оскільки результати багатьох досліджень нада-
ли переконливі докази ролі інсулінорезистентності 
в розвитку когнітивних порушень при ЦД типу 2, 
найбільш перспективними цукрознижувальними 
засобами для запобігання їх розвитку визнані пре-
парати з групи сенситайзерів інсуліну.

На сьогодні, згідно з рекомендаціями авторитет-
них лікарських організацій, зокрема Американської 
діабетичної асоціації та Європейської асоціації з ви-
вчення діабету (ADA/EASD), засобом першого ви-
бору для терапії ЦД 2-го типу визнаний метформін 
(Глюкофаж). Введений у клінічну практику близько 
60 років тому, метформін (Глюкофаж) на сьогодні є 
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найбільш дослідженим протидіабетичним препара-
том і призначається найбільш часто.

У більшості клінічних рекомендацій підкреслю-
ється важливість стартової терапії цим препаратом. 
Застосування цього препарату дозволяє знизити кон-
центрацію глюкози в крові на 20 %, а вміст НbА1с — 
у середньому на 1,5 % від початкового в пацієнтів з 
надмірною масою тіла, включених з метою інтен-
сивного контролю глікемії в дослідження UKPDS 
(UK Prospective Diabetes Study). Завдяки терапії мет-
форміном (Глюкофаж) було досягнуто значне зни-
ження ризику розвитку макросудинних діабетичних 
ускладнень, включаючи смерть з причини діабету, 
смерть від будь-якої причини, будь-яких пов’язаних 
з діабетом кінцевих точок. Це єдиний препарат, що 
знижує ризик смертності від інфаркту міокарда на 
39 %, а інсульту — на 41 % [25]. Завдяки цьому мет-
формін (Глюкофаж) включено до переліку життєво 
важливих лікарських препаратів, затверджених Все
світньою організацією охорони здоров’я.

Оригінальний метформін (Глюкофаж) є першим 
пероральним цукрознижувальним препаратом се-
ред усіх схвалених в Європі засобів, що признача-
ється також для запобігання ускладненням діабету.

Основним у механізмі дії метформіну (Глюко-
фаж) є зменшення продукції глюкози печінкою, що 
корелює зі зниженням рівня глікемії. Під впливом 
метформіну (Глюкофаж) спостерігається підвищен-
ня числа й афінності рецепторів інсуліну, відбува-
ється стимуляція тирозинкіназної активності інсу-
лінового рецептора, а також експресії й активності 
транспортерів глюкози, їх транслокація з внутріш-
ньоклітинного пулу на клітинну мембрану. Пере-
раховані вище процеси призводять до збільшення 
поглинання глюкози органами-мішенями інсулі-
ну — печінкою, м’язовою та жировою тканинами, 
активації синтезу печінкового глікогену. Препарат 
впливає на всмоктування вуглеводів у шлунково-
кишковому тракті, сповільнюючи його швидкість, 
що дозволяє знизити постпрандіальну глікемію. Та-
кож вважають, що один із механізмів анорексиген-
ної дії метформіну (Глюкофаж) пов’язаний з впли-
вом препарату на метаболізм ГПП-1, що регулює 
харчову поведінку [26]. 

Встановлений активуючий вплив метформіну 
(Глюкофаж) на клітинний фермент АМФ-кіназу, яка 
відіграє ключову роль у перенесенні глюкози через 
мембрану за допомогою GLUT4 і окиснення вільних 
жирних кислот, що відповідає ефекту обмеження ка-
лорійності харчування та уповільнює біологічне ста-
ріння. Препарат також має гіполіпідемічний ефект, 
зменшує рівень вільних жирних кислот і їх окиснен-
ня в тканинах, рівень загального холестерину, три-
гліцеридів і ліпопротеїнів низької та дуже низької 
щільності, а також знижує проникнення ліпідів у 
клітинні й позаклітинні компоненти атероматозних 
бляшок. Підтверджено позитивний вплив метформі-
ну (Глюкофаж) на функцію ендотелію та діастолічну 
дисфункцію. Також метформін (Глюкофаж) знижує 
глікацію, реактивний окиснювальний стрес і агрега-
цію тромбоцитів, уповільнює диференціацію моно-

цитів у макрофаги в судинній стінці, що дозволяє по-
кращити релаксацію судин і спричиняє гіпотензивну 
дію. Численними дослідженнями також доведена 
протионкогенна, кардіопротективна, нейропротек-
тивна дія препарату та ефективність його застосуван-
ня при синдромі полікістозних яєчників [26, 27]. 

Оскільки метформін (Глюкофаж) може вплива-
ти на обмін речовин та клітинні процеси, пов’язані 
з розвитком вікових захворювань, його вважають 
найбільш перспективним геропротектором. З огля-
ду на це на сьогодні розпочаті клінічні випробуван-
ня (Metformin in Longevity Study (MILES) і Targeting 
Aging with Metformin (TAME)), метою яких є вивчен-
ня впливу метформіну (Глюкофаж) на старіння. 

Отже, метформін (Глюкофаж) має унікальні пле-
йотропні ефекти, що впливають на основні патоге-
нетичні ланки розвитку церебральних діабетичних 
уражень: хронічну гіперглікемію, інсулінорезистент-
ність, гіперінсулінемію, інкретиновий дефіцит, гіпер-
ліпідемію, запалення судинної стінки й ендотеліальну 
дисфункцію, оксидативний стрес, порушення реоло-
гічних властивостей крові, запобігає розвитку ГПМК і 
відзначається високим спектром безпеки щодо виник-
нення гіпоглікемічних реакцій. Тому останнім часом 
зусилля науковців спрямовані на встановлення ролі 
метформіну (Глюкофаж) в лікуванні захворювань, що 
супроводжуються зниженням когнітивних функцій.

Результати досліджень останніх років довели, що, 
окрім перерахованих механізмів, метформін (Глю-
кофаж) має цілий спектр нейроспецифічних влас-
тивостей, які загалом запобігають прогресуванню 
діабетичних церебральних порушень та забезпечують 
ноотропний ефект.

Слід зазначити, що метформін (Глюкофаж) про-
никає через гематоенцефалічний бар’єр і може без-
посередньо діяти на ЦНС.

Насамперед відзначається нейропротективна 
активність метформіну (Глюкофаж), яка забезпечу-
ється за рахунок активації AMPK-залежних шляхів 
у нервових стовбурових клітинах людини, що спри-
чиняє посилення ангіогенезу, нейрогенезу та індукції 
автофагії [28]. Доведено, що на тлі застосування 
препарату відмічається збільшення нейротрофічних 
факторів у головному мозку, а інтенсивність нейро-
генезу в гіпокампі зростає вдвічі [29].

Як показали результати експериментальних до-
сліджень, метформін (Глюкофаж) зменшує апоптоз 
нейроцитів [30]. Також існують дані, що застосуван-
ня метформіну (Глюкофаж) запобігає дисфункції 
мітохондрій головного мозку [31]. 

Дослідження останніх років показали, що цей 
препарат ефективно пригнічує утворення β-амілоїду 
й запобігає розвитку й прогресуванню хвороби 
Альцгеймера. Показано, що на тлі застосування 
метформіну (Глюкофаж) виявлено значне погір-
шення експресії й активності β-секретази (Beta-
site APP-cleaving enzyme 1, BACE1) — аспартатної 
протеази, найбільш відомої своєю участю в утво-
ренні β-амілоїду, що веде до зменшення утворення 
продуктів розщеплення BACE1 та продукування 
β-амілоїду [32].
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На особливу увагу заслуговує той факт, що мет-
формін (Глюкофаж) знижує активність ацетилхо-
лінестерази, що відповідає за деградацію ацетил-
холіну — нейромедіатора, який бере безпосередню 
участь у процесі навчання та пам’яті [33].

Також показано, що препарат здатний покра-
щувати відновлення нервових клітин мозку після 
інсульту за рахунок гальмування утворення перок-
синітриту [34].

Встановлені експериментальними дослідження-
ми церебропротективні та ноотропні ефекти мет-
форміну (Глюкофаж) підтверджуються результата-
ми клінічних досліджень.

Численними роботами показано, що застосуван-
ня метформіну (Глюкофаж) асоціюється із знижен-
ням частоти деменції й покращенням пізнавальних 
функцій у літніх людей, хворих на ЦД [35].

Зокрема, у популяційному дослідженні, проведе-
ному в Сінгапурі, було встановлено, що лікування мет-
форміном (Глюкофаж) пацієнтів з ЦД типу 2 терміном 
понад 6 років пов’язане із суттєвим (більше ніж утричі) 
зниженням ризику когнітивних порушень [36].

Найчастіше зазначають ефективність препарату 
при нейродегенеративних захворюваннях. У  масш-
табному дослідженні, проведеному у США, при за-
стосуванні метформіну (Глюкофаж) в осіб похилого 
віку, які страждають від ЦД (до аналізу включено 
дані понад 6 тисяч пацієнтів), ризик розвитку нейро-
дегенеративних захворювань, у тому числі хвороби 
Альцгеймера, Хантінгтона, Паркінсона та слабоум-
ства, через 1 рік від початку прийому не зазнавав ста-
тистично значущих відмінностей, через 2 роки зни-
зився на 29 %, у період від 2 до 4 років — на 41 % та 
при застосуванні понад 4 роки — на 84 % порівняно з 
особами, які не отримували препарат [37]. Аналогічні 
результати отримані в інших дослідженнях [35, 38].

Окрім протективної дії відзначається прямий 
вплив препарату на когнітивні функції. Зокрема, 
призначення вперше метформіну (Глюкофаж) паці-
єнтам із помірними когнітивними порушеннями на 
тлі надлишкової маси тіла та ожиріння призвело до 
значного покращання когнітивних функцій після 12 
місяців лікування [39].

Заслуговує на увагу той факт, що встановлена 
ефективність застосування метформіну (Глюко-
фаж) при хворобі Альцгеймера в осіб без ЦД, яке 
виявилось безпечним, асоціювалася з покращанням 
виконавчих функцій, показників навчання, пам’яті 
та уваги [40]. 

Більшістю дослідників відмічається перевага мет-
форміну (Глюкофаж) щодо збереження когнітивних 
функцій порівняно з іншими гіпоглікемізуючими 
препаратами, яка, на думку більшості науковців, 
пов’язана з меншою частотою гіпоглікемічних реак-
цій. До того ж, як вже зазначалося, гіперінсулінемія, 
зумовлена резистентністю до інсуліну, з одного боку, 
спричиняє судинне запалення, утворення атероскле-
ротичних бляшок, з іншого — провокує продукцію 
β-амілоїду, тим самим спричиняючи розвиток як 
цереброваскулярних, так і нейродегенеративних по-
рушень [35, 41]. 

Проте в деяких дослідженнях на тлі застосування 
метформіну (Глюкофаж) спостерігали збільшення 
захворюваності на хворобу Альцгеймера та зниження 
когнітивних функцій [42, 43]. При цьому когнітивні 
порушення були більш виражені в пацієнтів з рівнем 
вітаміну В12 у плазмі крові < 250 пмоль/л, а асоціа-
ція між застосуванням метформіну (Глюкофаж) й 
погіршенням когнітивних здібностей слабшала піс-
ля корекції рівня вітаміну В12. Як вважають, це на-
слідки взаємодії між метформіном (Глюкофаж) та 
рецептором у дистальному відділі клубової кишки, 
що призводить до гальмування поглинання вітамі-
ну внаслідок дефіциту й прогресування діабетичної 
нейропатії, у тому числі центральної, з подальшим 
зниженням когнітивних здібностей пацієнта [44].

Мінімізувати ризик розвитку дефіциту вітамі-
ну В12 та його негативних неврологічних наслідків 
можна шляхом призначення пролонгованої форми 
метформіну (Глюкофаж) з уповільненим вивільнен-
ням активної речовини, що забезпечує всмоктуван-
ня по всій довжині кишечника, не блокуючи рецеп-
тори до вітаміну В12 у клубовій кишці [45].

Також в аспекті когнітивних порушень, особливо 
в осіб старшого віку, особливого значення набуває 
підвищення комплаєнсу, зокрема шляхом зниження 
кратності призначення лікувальних засобів, оскільки 
пацієнти цієї категорії нерідко просто забувають про 
необхідність чергового прийому препарату. 

З урахуванням всього вищезазначеного опти-
мальним гіпоглікемізуючим препаратом для запобі-
гання когнітивним порушенням і їх лікування у хво-
рих на ЦД типу 2 є препарат метформіну (Глюкофаж) 
в пролонгованій формі з модифікованим уповільне-
ним вивільненням  — Глюкофаж XR, який призна-
чається тільки один раз на добу. Окрім забезпечення 
прихильності пацієнтів до лікування, кращої пере-
носимості Глюкофажу XR, зокрема низької часто-
ти шлунково-кишкових розладів, за даними низки 

Лінійка оригінальних препаратів метформіну Глюкофаж та 
Глюкофаж XR виробництва компанії Merck, Німеччина, з 1 січ-
ня 2018 р. представлена в Україні фармацевтичною компані-
єю ACINO, Швейцарія. ACINO — міжнародна група компаній 
зі штаб-квартирою в м. Цюріх — понад 170 років спеціалізу-
ється на розробці і виробництві високоякісних генеричних 
лікарських засобів та провадить свою діяльність у більше ніж 
80 країнах світу. 

З 01 січня 2018 року просування кардіоендокриноло-
гічного портфелю компанії Merck в Україні та країнах СНД 
буде здійснювати компанія ACINO відповідно до умов 
дистриб’юторської угоди, укладеної між компаніями на по-
чатку липня 2017 року.

Глюкофаж та Глюкофаж XR ефективно знижують рівень глю-
кози крові та НbА1с. Пацієнтам з ризиком диспепсій показана 
форма з пролонгованим вивільненням Глюкофаж XR, на яку за-
реєстровано патент до 2019 р. При застосуванні Глюкофажу 
XR кількість диспепсій знижується в 2 рази. Глюкофаж XR може 
застосовуватись 1 раз на добу. Глюкофаж і Глюкофаж XR до-
зволені до застосування у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го 
типу, стабільною хронічною серцевою недостатністю і хроніч-
ною хворобою нирок (I, II, IIIA). Лінійка препаратів Глюкофаж 
та Глюкофаж XR дозволяє індивідуально підібрати необхідну 
форму і дозу препарату пацієнту. (Інструкція для медичного 
застосування препаратів Глюкофаж та Глюкофаж XR.)

Від редакції
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досліджень, препарат відзначається більш високою 
ефективністю порівняно зі звичайною формою мет-
форміну (Глюкофаж) [46].

Тіазолідиндіони
Тіазолідиндіони є агоністами ядерних PPAR-γ 

рецепторів, активація яких модулює транскрипцію 
низки генів, пов’язаних з передачею ефектів інсу-
ліну для проникнення глюкози й ліпідів у клітини. 
Крім зниження рівня глікемії, покращання чутли-
вості тканин до інсуліну, вони сприятливо вплива-
ють на ліпідний профіль. Тому ця група препаратів 
тривалий час вважалася однією з найперспектив-
ніших щодо запобігання когнітивним порушенням 
при ЦД типу 2 та лікування.

В експериментальних дослідженнях встановле-
ний нейропротективний ефект тіазолідиндіонів за 
рахунок гальмування апоптозу, захисту нейронів від 
окиснювального стресу, зменшення утворення бляшок 
та запалення в мишей [47].

Водночас сподівання щодо перспективності вико-
ристання цих препаратів для лікування когнітивних 
розладів та запобігання їм не знайшли переконливих 
клінічних підтверджень.

Так, в одному з досліджень призначення розиглі-
тазону пацієнтам із помірними когнітивними пору-
шеннями та ранніми стадіями хвороби Альцгеймера 
супроводжувалося збереженням деяких когнітив-
них функцій (про що свідчили показники тесту на 
відстрочене відтворення слів, а також покращання 
вибіркової уваги) порівняно з пацієнтами групи 
плацебо [48]. Проте в подальших випробуваннях із 
залученням більшої кількості пацієнтів з деменцією 
альцгеймерівського типу не виявлено жодних дока-
зів статистичної або клінічно значущої ефективнос-
ті розиглітазону щодо когнітивних функцій як при 
монотерапії, так і при використанні його додатково 
до антихолінестеразних препаратів [49].

Схожі результати були отримані при застосуван-
ні піоглітазону: при легкій формі хвороби Альцгей-
мера призначення препарату впродовж шести міся-
ців спричинило покращання когнітивних функцій, 
зокрема словесної пам’яті, а також покращання 
церебрального кровотоку в тім’яній частці, на той 
час як при більш виражених ступенях тяжкості за-
хворювання не встановлено когнітивного покра-
щання [50, 51]. При цьому порівняльні дослідження 
ефективності розиглітазону та піоглітазону встано-
вили кращі показники когнітивних функцій на тлі 
застосування останнього.

У низці досліджень було зареєстровано навіть 
погіршення когнітивних функцій на тлі застосуван-
ня тіазолідиндіонів. Зокрема, в когорті ACCORD-
MIND вплив розиглітазону асоціювався з більшим 
зниженням когнітивних показників порівняно з ін-
сулінотерапією [52].

Інше масштабне дослідження, проведене в Тай-
вані, показало, що ризик виникнення деменції 
значно зростає (більше ніж у 5 разів) у пацієнтів на 
тлі прийому тіазолідиндіонів порівняно з тими, хто 
отримував метформін (Глюкофаж) [35]. 

На думку дослідників, подібні результати, можли-
во, пов’язані з тим, що тіазолідиндіони мають серйозні 
серцево-судинні побічні ефекти, що загалом можуть 
негативно позначитися на церебральних функціях.

Секретагоги інсуліну
Препарати сульфонілсечовини

Результати більшості досліджень вказують на 
негативний вплив препаратів сульфонілсечовини 
на когнітивні функції, який пов’язують із більшою 
частотою гіпоглікемічних реакцій на тлі прийому 
цих препаратів.

Встановлено, що ризик тяжкої гіпоглікемії в па-
цієнтів похилого віку, які отримують препарати цієї 
групи, зокрема глібенкламід, є значно вищим, ніж у 
молодих дорослих, оскільки чутливість до них може 
збільшуватися, особливо в осіб віком понад 80 ро-
ків, що поглиблює когнітивні порушення [53].

Під час проведення в Сполучених Штатах Амери-
ки нещодавнього когортного дослідження із залучен-
ням близько 30 тисяч осіб віком понад 65 років із ЦД 
2-го типу без деменції, яким вперше призначалися 
препарати метформіну (Глюкофаж) та сульфонілсе-
човини, упродовж наступного 5-річного періоду спо-
стереження виявлено близько п’яти тисяч випадків 
деменції, частота якої була більшою в групі хворих, 
які отримували препарати сульфонілсечовини [54].

Велике дослідження, проведене в Італії, пока-
зало, що у хворих на ЦД типу 2 застосування пре-
паратів сульфонілсечовини асоціюється з вищим 
ризиком слабоумства й гіпоглікемічних реакцій по-
рівняно із використанням аналогів інсуліну корот-
кої та тривалої дії [55].

Під час ще одного ретроспективного когортного 
дослідження було виявлено, що в жорстко контро-
льованих (HbA1с < 7 %) пацієнтів із ЦД типу 2 та де-
менцією віком ≥ 65 років, переважна більшість яких 
отримували препарати сульфонілсечовини і/або ін-
сулін, був набагато вищий ризик гіпоглікемій, що, 
на думку дослідників, спричинило прогресування 
деменції. З огляду на це дослідники відзначають 
необхідність перегляду терапії з переведенням паці-
єнтів на інші гіпоглікемізуючі препарати [56].

Існують також поодинокі роботи, у яких вста-
новлена перевага метиглінідів щодо збережен-
ня когнітивних функцій порівняно з препарата-
ми сульфонілсечовини. Зокрема, в дослідженні 
A.M. Abbatecola та співавт. застосування глібенкла-
міду впродовж 12 місяців асоціювалося зі знижен-
ням когнітивної функції, чого не відзначалося на тлі 
прийому репаглініду [55]. 

Інкретиномодулятори
Агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду 1

Нещодавно з’явилися роботи, присвяченні ви-
вченню ефективності інкретиномодуляторів у збе-
реженні когнітивних функцій.

Оскільки агоністи рецепторів ГПП-1 у численних 
дослідженнях продемонстрували не тільки покращан-
ня всіх основних параметрів глікемічного контролю 
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при низькому ризику гіпоглікемії, а також значне ста-
більне зниження маси тіла й систолічного артеріаль-
ного тиску, вони можуть розглядатися як препарати, 
що мають потенційний патогенетичний вплив на ме-
ханізми розвитку церебральних порушень при ЦД.

Крім того, за даними експериментальних дослі-
джень, ГПП-1 та його тривалодіючі протеазостійкі ана-
логи, проникаючи крізь гематоенцефалічний бар’єр, 
виявляють здатність опосередковувати багато нейро-
нальних функцій шляхом покращання нейрогенезу, змен-
шення апоптозу, захищення нейронів від окиснювального 
стресу й зменшення утворення амілоїдних бляшок, що по-
зитивно позначається на когнітивних функціях [57–60].

У багатьох дослідженнях було показано, що агоніс-
ти ГПП-1 знижують рівень α-амілоїдних олігомерів 
і токсичність у культивованих первинних нейронах та 
нейрональних клітинних лініях [58, 59]. Проте іншими 
роботами не зареєстровано впливу довготривалого за-
стосування аналогів ГПП-1 на амілоїдні бляшки [60].

Інгібітори дипептилпептидази 4
Ефекти, подібні до  аналогів  глюкагоноподібно-

го пептиду-1, були виявлені й для інгібіторів ДПП-4, 
які ефективно підвищують рівень ГПП-1. 

У експериментальних дослідженнях на тваринах 
препарати цієї групи виявили нейропротективні 
властивості як при хворобі Альцгеймера, так й при 
судинній деменції завдяки зменшенню утворення 
амілоїдних бляшок, активації нейрогенезу, антиапоп-
тичним та антиоксидантним властивостям [61, 62]. 

Встановлені в експериментальних дослідженнях 
ефекти як агоністів ГПП-1, так і інгібіторів ДПП-4 
потребують подальших клінічних підтверджень. У да-
ний час проводяться декілька клінічних випробу-
вань з апробацією агоністів ГПП-1 у хворих на ней
родегенеративні захворювання. 

Інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2-го типу

Найновішим класом пероральних цукрознижу-
вальних препаратів є інгібітори НЗКТ-2, які запобі-
гають реабсорбції глюкози, відфільтрованої в нирках, 
що призводить до зниження рівня глікемії. Відомо, 
що інгібітори НЗКТ-2 відзначаються інсулінонеза-
лежною гіпоглікемізуючою дією та зменшують масу 
тіла у хворих на ЦД типу 2, знижують артеріальний 
тиск, мають високий профіль безпеки щодо гіпоглі-
кемічних реакцій, тому, ймовірно, можуть позитив-
но впливати на патогенетичні механізми розвитку 
когнітивних порушень при цьому захворюванні.

На даний час розпочато вивчення можливого 
впливу інгібітору НЗКТ-2 на когнітивні функції, 
наукові дослідження в цьому напрямку нечисленні.

Так, показано, що застосування інгібітору НЗКТ-2 
емпагліфлозину при експериментальному ЦД типу 2 
у мишей призвело до зменшення проявів когнітивної 
дисфункції, спричиненої додатковим опроміненням 
мозку, що, на думку авторів, пов’язано з позитивними 
кардіоваскулярними ефектами препарату [63].

Також встановлено, що інгібітори НЗКТ-2, зо-
крема дапагліфлозин та канагліфлозин, демон-

струють антихолінестеразну активність в експе-
риментах на тваринах і тому потенційно можуть 
покращувати когнітивні функції [64, 65]. 

При дослідженні порівняння ефективності інгі-
бітору НЗКТ-2 дапагліфлозину й інгібітору ДПП-4 
вілдагліптину при експериментальному ЦД типу  2 
було показано, що монотерапія кожним із цих пре-
паратів призводить до однакового покращання 
мітохондріальної функції, процесів сигналізації 
інсуліну, пригнічення клітинного апоптозу та за-
побігання когнітивним порушенням, проте лише 
дапагліфлозин покращує синаптичну пластичність 
гіпокампа. При цьому поєднання препаратів має 
більшу ефективність щодо покращання чутливості 
до інсуліну головного мозку та зниження оксида-
тивного стресу, ніж монотерапія [66].

Отже, ця група препаратів може стати перспек-
тивною в аспекті можливого використання при ког-
нітивних порушеннях на тлі ЦД типу 2. Водночас 
зазначене питання потребує подальшого вивчення в 
експериментальних та клінічних дослідженнях.

Інсулінотерапія
Ще понад 40 років назад було показано, що в щу-

рів з пошкодженим гіпокампом попередня обробка 
інсуліном запобігала виникненню дефіциту пам’яті 
за оцінкою активності «уникнення» в навчальному 
тесті. Подальші експериментальні дослідження по-
казали, що мікроін’єкції інсуліну в CA1 ділянку гі-
покампа покращують процеси консолідації пам’яті 
в щурів. Дані про поліпшення когнітивних функцій 
при активації інсулінової системи мозку узгоджу-
ються зі здатністю інсуліну здійснювати виражену 
нейротрофічну, нейропротективну й нейромодуля-
торну дію, про механізми якої йшлося вище [19, 20]. 

Водночас результати клінічних досліджень щодо 
впливу інсуліну на когнітивні функції є суперечливими, 
а іноді й зовсім протилежними.

У деяких роботах відзначається позитивний 
вплив на когнітивні функції при хворобі Альцгей-
мера як при монотерапії препаратами інсуліну, так 
і при поєднанні їх з пероральними цукрознижуваль-
ними засобами, що, на думку авторів, пов’язано з 
оптимізацією глікемічного контролю [67, 68]. 

Окремими роботами було показано покращання 
показників пам’яті та інших когнітивних функцій 
на тлі застосування інтраназального інсуліну при 
хворобі Альцгеймера [69]. 

Водночас у низці інших досліджень встановлено, 
що застосування препаратів інсуліну, особливо в осіб 
похилого віку, частіше асоціюється з погіршенням 
когнітивних функцій, яке пов’язують із підвищеним 
ризиком гіпоглікемій та низькою комплаєнтністю 
пацієнтів. Зокрема, у Роттердамському дослідженні 
найбільший ризик слабоумства мали пацієнти, які 
отримували саме препарати інсуліну [4].

Найбільш загрозливими щодо когнітивних 
функцій є тяжкі епізоди гіпоглікемії. Показано, що 
гіпоглікемічна кома, індукована інсуліном, спричи-
няє втрату нейронів білої та сірої речовини теленце-
фалону та глобальну атрофію мозку [70]. Особливо 
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небезпечним є застосування препаратів інсуліну і 
його оральних секретагогів літнім пацієнтам з до-
датковим ризиком гіпоглікемій, зокрема хронічною 
хворобою нирок, що вкрай негативно позначається 
на когнітивних функціях [71].

Тому при лікуванні осіб літнього віку з когні-
тивними порушеннями слід за можливості уни-
кати призначення препаратів інсуліну короткої та 
ультракороткої дії, складних схем введення, а для 
базисної терапії надавати перевагу препаратам ін-
суліну з низьким профілем гіпоглікемічних реакцій, 
зокрема інсуліновим аналогам.

Отже, результати численних експериментальних 
та клінічних досліджень свідчать про залежність час-
тоти й тяжкості когнітивних порушень у хворих на ЦД 
типу 2 від гіпоглікемізуючої терапії. Для збереження 
когнітивних функцій перевагу слід надавати препа-
ратам, що, з одного боку, чинять ефективну цукро
знижувальную дію, а з іншого — мають низький ризик 
гіпоглікемій, а також позитивно впливають на інші па-
тогенетичні ланки розвитку діабетичних церебральних 
змін — інсулінорезистентність, гіперінсулінемію, дис-
ліпідемію, запалення, мікро- та макроваскулярні пору-
шення тощо. Найкращі нейропротективні властивості 
має метформін (Глюкофаж), насамперед із модифіко-
ваним уповільненим вивільненням, перспективними 
засобами є інкретиномодулятори та інгібітори натрій-
залежного котранспортера глюкози 2-го типу.

Конфлікт інтересів.  Не заявлений.
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Когнитивные нарушения при сахарном диабете типа 2: 
роль гипогликемической терапии

Резюме.  В статье представлены данные относительно 
эпидемиологии, факторов риска, механизмов развития, 
клинических особенностей нарушений когнитивных 
функций у больных сахарным диабетом типа 2. Проана-
лизированы данные литературы о зависимости частоты и 
тяжести когнитивных нарушений от типа гипогликемизи-
рующей терапии. Представлены результаты клинических 
и экспериментальных исследований особенностей когни-

тивных функций на фоне применения различных проти-
водиабетических средств — бигуанидов, тиазолидиндио-
нов, меглитинидов, агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1, ингибиторов дипептидилпептидазы-4, 
ингибиторов натрийзависимого котранспортера глюкозы 
2-го типа и препаратов инсулина.
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Cognitive impairment in patients with type 2 diabetes mellitus: 
the role of hypoglycemic therapy

Abstract.  The article presents data on epidemiology, risk 
factors, mechanisms of development, clinical features of cog-
nitive impairment in patients with type 2 diabetes mellitus. 
The literature data about the dependence of the incidence and 
severity of cognitive impairment on the type of hypoglycemic 
therapy are analyzed. As well as the results of clinical and ex-
perimental studies concerning the peculiarities of cognitive 

functions against the background of using various antidiabetic 
agents — meglitinides, biguanides, thiazolidinediones, gluca-
gon-like peptide-1 receptor agonists, dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors, sodium-dependent glucose cotransporter 2 inhibi-
tors and insulin.
Keywords:  type 2 diabetes mellitus; cognitive impairment; 
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