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Нарушение глутаматергической системы занимает ведущее место в патофизиологии церебральной недостаточности 
на фоне сахарного диабета (СД). Глутамат как основной возбуждающий нейротрансмиттер участвует в механизмах си-
наптической пластичности, памяти и обучения. Активация глутаматергической системы при СД связана с эксайтоток-
сичностью, дегенерацией и гибелью нейронов. Эксайтотоксичность является триггером развития эндоплазматического 
ретикулума, митохондриальной дисфункции и оксидативного стресса, которые считаются ведущими факторами диабе-
тической энцефалопатии (ДЭ). Оксидативный стресс вызывает повреждение клеточных белков, липидов и нуклеиновых 
кислот, что приводит к гибели нейронов. Патофизиологическая связь между активацией глутаматергической системы, 
процессами эксайтотоксичности и формированием ДЭ доказана во многих доклинических и клинических исследовани-
ях. Показана корреляция между высокими уровнями глутамата и снижением когнитивной функции, которая усиливается 
по ходу прогрессирования заболевания. Диагностика и последующая терапия дисфункции глутаматергической системы 
на фоне СД может иметь большое практическое значение для минимизации клинических проявлений ДЭ.
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Diabetes mellitus (DM) is a highly prevalent endocrine disease with a high risk of chronic complications. Damage to the central 
nervous system (CNS) is considered a serious DM complication. Diabetic encephalopathy (DE) is a specific CNS dysfunction 
that is characterized by impaired functioning of the brain. The root cause of DE may lie in a disrupted synthesis of various 
neurotransmitters. Impaired operation of the glutamatergic system is the key component of the pathophysiological mecha-
nism responsible for the development of cerebral insufficiency in the setting of DM. Glutamine (Gln) is the main excitatory 
neurotransmitter of the CNS, which is involved in the processes of synaptic plasticity, learning and memory. Under physiologi-
cal conditions, Gln concentrations must be kept at a minimum to ensure optimal operation of the brain. The activation of the 
glutamatergic system observed in DM is associated with neurotoxicity, leading to degeneration and death of neuronal cells. 
Excitotoxicity triggers the endoplasmic reticulum stress response, causes mitochondrial dysfunction and elevates oxidative 
stress. These are the three key pathophysiological mechanisms thought to underlie the development of DE. Oxidative stress 
is the most thoroughly studied of the pathological processes leading to DE, and is associated with damage to intracellular 
proteins, lipids and nucleic acids, resulting in the loss of neurons. Numerous preclinical and clinical studies have demonstrated 
the presence of a pathophysiological link between the activation of the glutamatergic system, excitotoxic mechanisms, and 
the development of DE. High levels of Gln were shown to correlate with deterioration of cognition, which intensifies with the 
course of the disease. Diagnosis and subsequent treatment of glutamatergic system dysfunction in patients with DM can be 
an important practical contribution to the minimization of clinical DE manifestations.
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Сахарный диабет (СД)  – хроническое эндо-
кринное заболевание с высокими показателями 

заболеваемости и смертности [1, 2]. Развитие СД со-
провождается сосудистой дисфункцией и хроническим 
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поражением центральной нервной системы (ЦНС) [2, 
3]. Диагностика и терапевтические подходы при нару-
шении ЦНС на фоне СД, являются актуальными на-
правлениями современной эндокринологии, особенно 
среди пациентов с СД 1-го типа (дети и подростки), где 
данные вопросы еще далеки от полного понимания [3].

Прогрессирование СД и развитие диабетической 
энцефалопатии (ДЭ) ведет к выраженным структур-
ным и функциональным изменениям головного мозга, 
включая атрофию коры, потерю целостности белого 
вещества, нарушение гематоэнцефалического барьера, 
дисфункции нейронных связей и изменению мета-
болизма [4–7]. По этой причине ДЭ рассматривает-
ся как одно из наиболее тяжелых микрососудистых 
хронических осложнений СД, вызывающее резкое 
снижение качества жизни пациентов [8]. Когнитивные 
и поведенческие нарушения являются наиболее часты-
ми клиническими проявлениями ДЭ [2, 8]. Пациенты 
с СД демонстрируют дефицит вербального обучения 
и кратковременной памяти, зрительного внимания, 
исполнительной функции и скорости психомоторных 
реакций [9]. Известно, что СД 2-го типа связан с уско-
ренным «когнитивным старением» и многократным 
увеличением риска развития деменции [10]. У пациен-
тов с СД 1-го типа отмечается когнитивный дефицит 
в детском и подростковом возрасте по сравнению 
со здоровыми сверстниками, особенно в отношении 
снижения функции памяти и обучения [11]. 

К основным патофизиологическим механизмам 
ДЭ относят нарушение регуляции гомеостаза глюкозы, 
повышение уровня глюкокортикоидов, нейровоспа-
ление, нарушение нейротрансмиссии, оксидативный 
стресс, апоптоз и митохондриальную дисфункцию 
[2, 9, 12, 13]. Современные исследования показывают, 
что церебральная недостаточность при СД связана со 
значительной дисфункцией глутаматергической ней-
ропередачи [14-17]. 

 В настоящем обзоре проведен критический анализ 
патофизиологических механизмов формирования ДЭ 
на фоне дисфункции глутаматергической системы.

Глутамат: физиология и основные функции

Глутамат – алифатическая двухосновная амино-
кислота, основной возбуждающий нейротрансмиттер 
в ЦНС [18, 19]. Его импульсная активность связана 
с действием на синаптические рецепторы и ионные ка-
налы [20]. Известно, что в ЦНС клиренс внеклеточного 
глутамата осуществляется с помощью специальных 
транспортеров в мембранах астроглиальных и нейро-
нальных клеток [21]. Поскольку глутамат не прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, он синте-
зируется из углеродных фрагментов, которые прямо 
или косвенно обеспечиваются глюкозой, поступающей 
в мозг [22]. Содержание глутамата регулируется в про-
цессе глутаминового цикла, где избыток медиатора, 
накапливающийся после возбуждения, поглощается 
астроцитами [23]. В норме глутамат поступает в си-
наптическую щель, взаимодействует с ионотропными 

и метаботропными рецепторами и удаляется путем 
обратного захвата астроцитами [24]. В последних глу-
тамат превращается в глутамин, который переносится 
обратно в нейроны и снова превращается в меди-
аторный глутамат [19, 24]. В условиях нормы этот 
пул контролируется гомеостатическим механизмом, 
чтобы избежать чрезмерной активности глутаматных 
рецепторов, эксайтотоксичности и гибели нейронов 
[19, 21, 24, 25].

Рецепторы глутамата включают более 20 подтипов 
и подразделяются на две основные категории: ионо-
тропные и метаботропные [19, 24]. К ионотропным 
подтипам относятся рецепторы N-метил-D-аспартата 
(NMDA), α-амино-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-
пропионата (AMPA) и каиновой кислоты (KA) [26, 
27]. Недавно NMDA рецепторы были обнаружены 
в β-клетках поджелудочной железы, а также в тканях 
почек, легких и урогенитального тракта [24]. 

Клеточный гомеостаз ГТ необходим для нормаль-
ной работы головного мозга [17]. Глутаматергическая 
нейротрансмиссия играет критическую роль в корко-
вой синаптической пластичности, процессах обучения 
и памяти [9, 23]. В нормальных физиологических усло-
виях глутамат играет важную роль в формировании 
дендритов и синапсов [23].

Рециркуляция глутамата связывает клеточный 
гомеостаз с энергетическим метаболизмом (в первую 
очередь глюкозы) и выработкой инсулина [17, 28]. 
Глютамин и глутамат в физиологических концентра-
циях усиливают секрецию инсулина [29]. Показано, 
что β-клетки поджелудочной железы потребляют зна-
чительное количество глутамата, используя его в син-
тезе белка, пиримидина и пурина, а также в антиоки-
слительных протективных реакциях [29].

Эксайтотоксичность в патофизиологии диабетической энцефалопатии

Важным, но все еще малоизученным аспектом 
развития многих нейродегенеративных заболеваний, 
является процесс эксайтотоксичности, который ха-
рактеризуется как чрезмерная активация глутаматер-
гических связей, ведущая к дегенерации и гибели ней-
ронов [30]. Гибель нейронов от эксайтотоксичности 
является критическим процессом в патофизиологии 
инсульта, черепно-мозговой травмы, эпилепсии, болез-
ни Альцгеймера и Паркинсона, рассеянном склерозе, 
а также при различных формах энцефалопатии [31, 32]. 
Патологическое накопление глутамата в ткани мозга 
превращает аминокислоту в мощный нейротоксин 
[23]. Частично это происходит вследствие хронической 
активации глутаматергических рецепторов, увеличе-
ния поступления кальция в нейроны и формирования 
эксайтотоксичности. Считается, что нейротоксичность 
глутамата в первую очередь опосредована через акти-
вацию NMDA рецепторов [33–36]. 

Эксайтотоксический каскад при ДЭ начинается 
с выраженного нарушения окислительного метабо-
лизма, что приводит к ишемии и деполяризации ней-
ронов. Этот процесс отключает насосы обратного 
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захвата нейротрансмиттеров и активизирует анаэроб-
ный метаболизм [37]. Глутамат экстрасинаптически 
стимулирует открытие каналов NMDA рецепторов, 
что приводит к избыточному поступлению в нейроны 
ионов кальция и натрия [38, 39]. Эти события вызы-
вают увеличение синтеза оксида азота и токсичных 
свободных радикалов [37, 38]. Этот окислительный 
и нитрозативный стресс на фоне дисфункции мем-
бран эндоплазматического ретикулума и митохондрий 
рассматривается как ведущий патофизиологический 
механизм формирования нейродегенерации и когни-
тивных расстройств при ДЭ [31, 40]. Окислительный 
стресс также формируется посредством активации 
специфических биохимических каскадов апоптоза 
и нейровоспаления: NF-κB, p38/MAPK, AGE/RAGE [40].

Среди всех этих механизмов окислительное повре-
ждения белков, по-видимому, наиболее тесно связано 
с клеточной дисфункцией, лежащей в основе ДЭ [40]. 
Также показано, что эксайтотоксическая продукция 
активных форм кислорода повышает активность про-
теинкиназы С, что может способствовать гибели ней-
ронов на фоне ДЭ [31].

Доклинические и клинические исследования дисфункции 
глутаматергической системы при диабетической энцефалопатии 

Доклинические исследования на эксперименталь-
ных животных показывают, что дисбаланс глутаматер-
гических рецепторов на фоне СД способствует дефи-
циту когнитивных функций и памяти, что может иметь 
огромное клиническое значение для терапевтического 
лечения ДЭ [39]. На моделях СД установлено, что де-
фицит рецепторов глутамата на фоне активации глута-
матергической системы связан с повышенной воспри-
имчивостью к острым повреждениям коры головного 
мозга [21]. На животных с СД показано, что нарушения 
долговременной синаптической потенциации могут 
лежать в основе ДЭ и происходят на фоне аномальной 
реорганизации глутаматных рецепторных комплексов 
[27]. По другим данным, лечение инсулином восста-
навливает функцию AMPA-рецепторов в гиппокампе 
крыс с СД и снижает проявления когнитивных нару-
шений [41]. 

Если говорить о результатах клинических исследо-
ваний, то такие работы были проведены в основном 
среди пациентов с СД 1-го типа в детском и подрост-
ковом возрасте. Например, исследования с использо-
ванием HMR-спектроскопии показали, что изменение 
уровня глутамата в мозге пациентов с СД 1-го типа 
может играть ведущую роль в потере функции нейро-
нов при данном заболевании [16]. Обнаружены более 
высокие уровни церебрального глутамата у пациентов 
с СД 1-го типа по сравнению со здоровыми доброволь-
цами на этапе терапевтической ремиссии, что сопрово-
ждалось достоверными мнестическими нарушениями 
[42]. Концентрация мозгового глутамата также увели-
чена у пациентов с СД 1-го типа на фоне диабетиче-
ского кетоацидоза (ДКА) [43, 44]. У пациентов с СД 
1-го типа на фоне активизации глутаматергической 

системы наблюдаются характерные клинические про-
явления ДЭ: увеличение времени реакции при выпол-
нении математических задач (когнитивная недоста-
точность) и усиление депрессивных симптомов [24, 
45]. Диагностируемое повышение аутоантител (ААТ) 
к NMDA рецепторам у пациентов с СД 1-го типа мо-
жет говорить о том, что при СД в детском возрасте 
происходит нарастание активности глутаматергиче-
ской системы [46]. Обнаруженные высокие показатели 
ААТ к NMDA рецепторам у пациентов с СД 1-го типа 
на этапе ДКА могут свидетельствовать о повреждении 
нейронов в результате процессов эксайтотоксичности 
за счет гиперстимуляции глутаматергической системы 
на стадии декомпенсации заболевания, что в дальней-
шем приводит к выраженному когнитивному дефи-
циту [47].

Заключение

ДЭ является тяжелым и недостаточно изученным 
хроническим осложнением СД. Дисфункция глута-
матергической системы может рассматриваться в каче-
стве одного из патофизиологических механизмов фор-
мирования ДЭ при данной эндокринопатии. Высокие 
концентрации глутамата на фоне процессов эксайто-
токсичности могут служить специфическим маркером 
церебральной недостаточности при СД 1-го и 2-го 
типа. Своевременная диагностика активации глута-
матергической системы на фоне СД может предотвра-
тить или минимизировать проявления ДЭ, что улуч-
шит качество жизни данного контингента пациентов. 
Включение в терапевтический арсенал антагонистов 
глутаматергических рецепторов позволит повысить 
эффективность лечения ДЭ при СД.
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