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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОННЫХ ФУНКЦИЙ  
ПРИ НАРУШЕНИИ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ
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1)Республиканский научно-практический центр психического здоровья,  
Долгиновский тракт, 152, 220053, г. Минск, Беларусь

Анализируются данные литературы, отражающие связь нарушений глюкозного гомеостаза и когнитивных 
функций мозга. Проводится параллель между изменениями, наблюдаемыми при развитии ряда нейродегенератив-
ных заболеваний (в частности, болезни Альцгеймера), и нарушениями метаболизма глюкозы, ассоциируемыми 
с формированием инсулинорезистентности организма (сахарный диабет второго типа). Представлены сведения 
о роли инсулина и инсулиновых рецепторов в обменных процессах, возникновении гипергликемии и инсулино-
резистентности, в  том числе и на фоне возрастных изменений. Отдельно оценен вклад свободнорадикальных 
механизмов в развитие нарушений когнитивных функций, связанных с изменением метаболизма глюкозы.
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AGE -DEPENDENT CHANGES OF NEURAL FUNCTIONS 
UNDER GLUCOSE METABOLISM DISORDERS
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There is a brief review of literature data about relationship of violations glucose homeostasis and cognitive brain func-
tions. A relationship was found between impaired glucose metabolism during the formation of insulin resistance (type 2 
diabetes mellitus) with the changes observed in development of a number of neurodegenerative diseases (Alzheimer’s 
disease). It is provides information on the role of insulin and insulin receptors in metabolic processes, development of 
hyperglycemia and insulin resistance during ageing. The contribution of free radical mechanisms in development of cog-
nitive impairment caused by metabolic glucose changes is also discussed.

Keywords: oxidative stress; glucose; insulin; ageing; neuron.

С течением времени наблюдаются постепенное угасание когнитивных и  снижение физиологиче-
ских функций в организме, обусловленные в том числе нарушением функциональной активности ней-
ронов  [1]. Не  вызывает сомнения возрастная зависимость метаболических процессов  [2;  3], однако 
открытым остается вопрос о том, является она причиной старческих изменений или их следствием. 
В данном обзоре рассматривается взаимосвязь особенностей энергетического, прежде всего глюкозного, 
обмена и нарушений (изменений) со стороны нейронов и контролируемых ими функций.

Традиционно считается, что глюкоза служит основным источником энергии для клеток нервной ткани. 
В подтверждение сказанного обычно приводят данные, согласно которым мозг человека потребляет 
около 20 –25 % от общего количества кислорода (при максимальной активности до 50 %) и 70 % свобод-
ной глюкозы. При этом 85– 90 % полученной глюкозы аэробно окисляется до углекислого газа и воды, 
а в ткани мозга образуется 95 % всего АТФ организма [4]. Присутствующий в нейронах гликоген лишь 
частично обеспечивает функционирование жизненно важных отделов нервной системы  [5]. Однако 
именно чрезмерное потребление питательных веществ, в том числе и углеводов, приводит к комплексу 
негативных последствий, таких как избыточная масса тела, сахарный диабет второго типа, атероскле-
роз и т. п., являющихся существенными факторами в развитии патологии нервной системы различного 
генеза, в особенности у лиц пожилого возраста (старше 60 лет) [6].

Неудивительно, что снижение калорийности рациона питания  ‒ наиболее общедоступный спо-
соб продления жизни, без потери ее качества, для разных видов организмов. У мышей, получавших 
низкокалорийную (минус 55– 65 % калорий) диету, отмечено увеличение продолжительности жизни 
на 35– 65 % по сравнению с группой грызунов, питавшихся ad  libitum  [7]. Подобный эффект дости-
гался и при поддержании менее строгой диеты с сокращением калорийности пищи на 20 – 40 % [8]. 
Длительное низкокалорийное питание отдаляет возможное возникновение таких заболеваний, как са-
харный диабет, рак, у  грызунов  [8] и  приматов  [9]. Показано, что люди с  избыточной массой тела, 
придерживающиеся низкокалорийной диеты, значительно улучшают свои кардиологические показа-
тели  [10;  11], у  таких пациентов возрастает чувствительность к инсулину  [6], усиливается функция 
митохондрий [12]. Долгосрочное соблюдение данной диеты способствует снижению окислительного 
повреждения нуклеиновых кислот [13; 14], уменьшению уровня экспрессии генов, вовлеченных в раз-
витие окислительного стресса [15]. Вероятно, снижение образования активных форм кислорода (АФК) 
и, как следствие, окислительного повреждения клеток и клеточных мембран [16; 17] лежит в основе 
наблюдаемых терапевтических эффектов низкокалорийной диеты.

Роль АФК в развитии и поддержании патофизиологических процессов в нервных клетках. АФК 
(супероксид-анион, гидроксильный радикал, пероксид водорода) являются нестабильными соедине-
ниями и по этой причине могут легко превращаться из одних форм в другие. Они образуются как по-
бочный продукт функционирования дыхательной цепи митохондрий ферментами эндоплазматического 
ретикулума [18; 19], НАДФН-оксидазами [20], ксантиноксидазой [21] и др. Таким образом, при нару-
шениях функционирования электронно-транспортных цепей митохондрий или микросом, особенно на 
фоне низкой концентрации АДФ, а также при изменении свойств дегидрогеназ [22; 23] генерация АФК 
наиболее интенсивна.

Расположенная в митохондриальном матриксе ДНК (мДНК) крайне чувствительна к окислительному 
стрессу, и по этой причине ей уделяется особое внимание как предполагаемой мишени опосредуемых 
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АФК повреждений, поскольку продуцируемые в митохондриях АФК высвобождаются в матрикс [24]. 
Именно это событие является отправной точкой возникновения возрастных нейродегенеративных за-
болеваний [25; 26]. Имеются данные о повышенном окислительном повреждении макромолекул при 
боковом амиотрофическом склерозе, болезнях Хантингтона, Паркинсона и Альцгеймера [27].

Тем не менее говорить о том, что роль АФК сводится исключительно к негативной, не приходится. 
Как сигнальные молекулы  [28], АФК участвуют в  активации транскрипционных ядерных факторов 
АР-1 (активирующий протеин-1) и NF-κВ (ядерный фактор «каппа-би») [29]. Также свободные радикалы 
выступают в качестве индукторов апоптоза [30], митотических стимуляторов деления клеток различ-
ных тканей организма, принимают участие в регуляции редокс-статуса клетки и окислительных моди-
фикаций белков [31], т. е. относятся к внутриклеточным сигнальным агентам. Модуляция межклеточ-
ных контактов может быть связана со способностью АФК напрямую взаимодействовать с некоторыми 
аминокислотами, например метионином, цистеином, тирозином [32; 33], что открывает возможность 
модификации свойств рецепторов постсинаптической мембраны, а следовательно, влияет на эффектив-
ность синаптической передачи [34; 35].

Снижение активности антиокислительных ферментов является одним из возможных механизмов 
повреждения нервных клеток. Его причиной могут стать отравление тяжелыми металлами [36], про-
никновение во внутреннюю среду веществ, обладающих нервно-паралитическим действием [37], спо-
собных спровоцировать денатурацию белков либо ингибировать их ферментативную активность, на-
личие генетических дефектов [38], воздействие ионизирующего излучения [39], высоких или низких 
температур [40; 41]. Окислительный стресс возникает в момент, когда повреждающее действие АФК 
превосходит барьерные функции антиоксидантной системы организма, а так как с возрастом обменные 
процессы замедляются, это, несомненно, сказывается на всем организме в целом и антиоксидантной 
системе в частности. Именно возрастные изменения являются основной причиной снижения фермен-
тативной активности антиоксидантной системы. С возрастом экспрессия антиоксидантных ферментов 
ослабевает, тогда как очагов АФК становится все больше [42], а адаптивный ответ на окислительный 
стресс с течением времени значительно уменьшается [43].

Известно, что два главных фермента антиокислительной защиты  ‒ супероксиддисмутаза  (СОД) 
и каталаза ‒ содержат в своих активных центрах ионы металлов [44], а с другой стороны, в присут-
ствии металлов с переменной валентностью возможно повышенное образование АФК [45]. Неудиви-
тельно, что заметную роль в развитии нейродегенеративных заболеваний, включая болезни Альцгей-
мера, Паркинсона и рассеянный склероз, играют такие металлы, как цинк (Zn), медь (Cu), кобальт (Со), 
марганец  (Mn) и  железо  (Fe)  [46]. Из  них наиболее распространенным в  нервной системе является 
цинк. Снижение содержания этого металла усиливает повреждение ДНК за счет нарушения механиз-
мов ее репарации. Кроме того, недостаток цинка оказывает влияние на иммунную систему [47], вы-
зывая функциональный дисбаланс между клетками Th-1 (Т-хелперами-1) и Th-2 (Т-хелперами-2), а па-
раллельное повышение концентрации железа в  таламусе и  полосатом теле способствует патогенезу 
рассеянного склероза [48]. При болезни Альцгеймера дефицит цинка подавляет β-амилоидную нейро-
токсичность за счет избирательного осаждения промежуточных продуктов агрегации, однако высокий 
уровень связывания цинка с β-амилоидом может усиливать фибриллярную агрегацию последнего, что 
приводит к нейродегенерации [49]. Недостаток Zn и высокое содержание Cu, Mn и Fe ассоциируют-
ся с активацией сигнальных путей при ответе на воспалительный, окислительный и нитрозативный 
стрессы [49]. Дисбаланс этих металлов изменяет структурные, регуляторные и каталитические функ-
ции различных ферментов, структурных белков и рецепторов [46], обусловливая нарушение функции 
митохондрий [50], индуцирует гибель нейронов посредством апоптотических и (или) некротических 
механизмов [50]. Высокие уровни Cu, Mn и в особенности очаговое накопление Fe [46] вызывают фор-
мирование агрегатов α-синуклеина во внутриклеточных включениях (тельцах Леви), что влечет за со-
бой синаптическую дисфункцию и нарушение аксонального транспорта в дофаминергических нейро-
нах substantia nigra при болезни Паркинсона.

Энергетический дефицит и генетические дефекты выработки ферментов могут приводить к нару-
шениям синтеза нейромедиаторов [51]. Причиной цитопатий, возникающих из-за отсутствия необходи-
мых клетке компонентов, могут служить гипоксия [52], голодание, авитаминоз, недостаточность анти-
оксидантной системы, анемия [53], генетические нарушения [54], гипо- и гипергликемия [55] и т. п. 
Наиболее чувствительны к цитопатическим повреждениям клетки с высокими реактивностью и функ-
циональной активностью, в частности нейроны головного мозга и кардиомиоциты.

Таким образом, особенности энергообеспечения клетки, в первую очередь регуляция поступления 
и потребления глюкозы (как основного энергетического субстрата для нервных клеток), являются ба-
зисными для внутриклеточного уровня АФК и  вызываемых ими изменений. С  этих позиций любая 
сигнальная молекула должна обладать выраженным нейротропным действием.
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Роль инсулина в обменных процессах. Инсулин является специфическим веществом, способным 
выполнять множество функций, важнейшей из которых выступает стабилизация уровня глюкозы 
в интерстициальном пространстве. Источник инсулина ‒ клетки эндокринной части поджелудочной 
железы (β-клетки островков Лангерганса), но в высокой концентрации данный гормон обнаружива-
ется во многих участках тела человека [56]. Так, его содержание в спинномозговой жидкости может 
достигать 25 % от общего значения для всего организма. Однако происхождение инсулина в ЦНС 
является спорным. Существует мнение, что фракция инсулина в плазме может преодолевать гемато-
энцефалический барьер посредством специфических транспортеров, в активации которых, вероятно, 
задействованы инсулиновые рецепторы эндотелия сосудов [57; 58]. Кроме того, в некоторых облас
тях мозга, например гипоталамусе, эффективный барьер, препятствующий проникновению гормона 
в ткань мозга, отсутствует. В частности, в работе [59] описываются быстрое возникновение и переда-
ча инсулинопосредованных сигналов в подобных областях после инъекционного введения гормона. 
Вопрос о том, может ли инсулин синтезироваться локально в структурах нервной ткани, остается 
открытым.

Регуляторное действие инсулина осуществляется путем влияния на одноименные рецепторы, рас-
пространенные по всему организму, в том числе и в ЦНС. От уровня этого гормона зависят появление 
чувства голода и насыщения [60], ответ на состояние гипогликемии и выработку глюкозы в печени [61], 
функции половых желез [62], регуляция температуры тела [60; 63]. Нарушение взаимодействия инсу-
лина с рецепторами ЦНС приводит к гипофункции нейронов и нарушению синаптогенеза [57], влияет 
на фосфорилирование белка MAPT (microtubule-associated protein tau), ассоциирующееся с развитием 
болезни Альцгеймера [64]. Снижение уровня инсулина, т. е. «расходование» этого вещества, обнару-
жено в процессе усвоения нового материала у человека [65], что может быть связано со способностью 
гормона инициировать спрутинг нейронов [66], увеличивая эффективность синаптической передачи, 
определяющей развитие долговременных изменений в мозге [67].

Инсулиновый рецептор (IR) активируется инсулином и инсулиноподобными факторами роста IGF-1 
(insulin-like growth factor-1) и  IGF-2 (insulin-like growth factor-2). Рецепторы к этим молекулам обна-
руживаются в мозге повсеместно [68]. У мышей самая высокая экспрессия инсулиновых рецепторов 
выявлена в обонятельной луковице, а также в гиппокампе, коре больших полушарий, мозжечке и гипо-
таламусе. Относительно низкий уровень экспрессии характерен для клеток таламуса, полосатого тела 
и ствола мозга [68‒70]. Напротив, максимальная экспрессия рецепторов IGF-1 отмечена в неокортексе, 
таламусе и гиппокампе, умеренная ‒ в обонятельной луковице, мозжечке и гипоталамусе, а минималь-
ная – в среднем мозге, полосатом теле и стволе мозга [68].

Инсулиноподобные пептиды синтезируются и в нервной системе беспозвоночных, в том числе Cae-
norhabditis elegans и  Drosophila melanogaster  [71]. Источником инсулиноподобных пептидов у  мол-
люсков (molluscan insulin-related peptide, MIP), в  частности Lymnaea stagnalis, являются нейроэндо-
кринные светло-зеленые клетки, содержащие около 150 нейронов, вовлеченных в нейрогормональную 
регуляцию процессов роста и размножения [72]. Известно, что инъекция инсулиноподобных пептидов 
у  Aplysia californica снижает уровень глюкозы в  гемолимфе, вызывает модификацию ионных токов 
в нейронах [73], а у Lymnaea stagnalis обладает кардиомодуляторным эффектом [74].

Один из универсальных сигнальных путей действия инсулина, наиболее характерный для большин-
ства клеток человека, – PI3K/AKT/mTOR. Его центральными компонентами являются фосфоинозитид-
3-киназа (PI3K), киназы AKT, mTOR, GSK3β и семейство транскрипционных факторов FoxO ( forkhead 
box protein O) [68; 75]. Все они, помимо этого, вовлечены в регуляцию различных нейронных функций. 
Например, внутриклеточный мультимолекулярный сигнальный комплекс mTORC1 (mammalian target 
of rapamycin complex  1) наряду с  другими соединениями  (GSK3) обеспечивает развитие синаптиче-
ской пластичности  [76]. Также он принимает участие в  регуляции автофагии  – основного процесса 
удаления дефектных белков и органелл в нейронах [77], при этом нарушение регуляторного действия 
mTORC1 приводит к гибели нервных клеток и возникновению расстройств нейродегенеративного ха
рактера [78]. Протеинкиназа GSK3 играет важную роль в определении полярности нейронов, она спо-
собна фосфорилировать белок MAPT, нарушения функциональных свойств которого обусловлены пато
генезом болезни Альцгеймера [78].

Инсулинорезистентность и связанные с ней возрастные нарушения физиологических функций. 
По мере старения населения возрастные хронические заболевания становятся все более распростра-
ненными. По прогнозам, к 2035 г. число людей с диагнозом «сахарный диабет второго типа» (СД II) до-
стигнет 592 млн [79], а количество людей, страдающих деменцией, увеличится вдвое ‒ до 75,6 млн [76]. 
Параллельно прогнозируется рост показателей ожирения у населения, что увеличивает риск развития 
СД II, гипертонии, ишемической болезни сердца и некоторых форм рака [80; 81].
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Во время инсулинорезистентных состояний, к которым относится СД II, инсулин не способен по-
давлять выработку глюкозы в  печени, но содействует синтезу липидов, что приводит к  гиперглике-
мии и гипертриглицеридемии. Такой дисбаланс в содержании углеводов и липидов вызывает развитие 
окислительного стресса  [52] и,  как следствие, возникновение различного рода заболеваний, как ме-
таболических [81; 82], так и нейродегенеративных [83; 84]. Резистентность к инсулину является об-
щей отличительной чертой ожирения, СД II и нейропатологических процессов, обусловливая высокий 
риск снижения когнитивных функций и даже деменции [85], особенно среди пожилых людей [65; 86]. 
Известно, что у пациентов с болезнью Альцгеймера и легкими когнитивными нарушениями, а также 
у пациентов с общей инсулинорезистентностью, СД II и ожирением уровень инсулина в плазме высок, 
тогда как его содержание в спинномозговой жидкости снижено [65; 87]. Длительная периферическая 
гиперинсулинемия может уменьшить поступление инсулина в мозг  [88]. Кроме того, для пациентов 
с болезнью Альцгеймера характерна пониженная периферическая чувствительность к инсулину [89], 
а у пациентов с СД II по сравнению с контрольной группой отмечено снижение способности к выпол-
нению поставленных задач и обучению, а также скорости обработки информации [65]. 

Точные механизмы, лежащие в основе нарушения когнитивных функций и изменений структуры 
мозга при ожирении и СД II, до конца не выяснены. К примеру, снижение функциональных характе-
ристик инсулиночувствительного переносчика глюкозы GluT4 ( glucose transporter type 4 ) затрагивает 
способность к запоминанию и воспроизведению информации, что может лежать в основе когнитивных 
расстройств, наблюдаемых как следствие резистентности к инсулину. Однако неоспоримо, что хрони-
ческое и острое нарушение регуляции концентрации глюкозы в крови напрямую связано с нарушением 
высших функций ЦНС [90]. Так, женщины, которые болели диабетом более 15 лет, имели на 57–114 % 
больший риск снижения когнитивных процессов [91; 92] по сравнению с контрольной группой. 

Колебания уровня глюкозы во внутренней среде вызывают изменения и в мозге беспозвоночных. 
В частности, острая, кратковременная гипергликемия [93] приводит к модификации состояния анти-
окислительной системы в нервных ганглиях моллюска Lymnaea stagnalis [94], вероятно обусловливая 
формирование оригинального поведенческого паттерна животного вследствие установления нового 
свободнорадикального фона в гемолимфе [95].

Известно, что при болезни Альцгеймера амилоидные отложения накапливаются преимущественно 
в специфических областях мозга, так называемых DMN (default mode network), включающих поясную 
извилину, префронтальную кору, латеральную височную кору и гиппокамп, отвечающие за восприя
тие и  обработку новой информации. Как следствие, у лиц с  деменцией отмечена потеря функцио-
нальных связей в сети DMN [96]. Интересно, что аналогичные нарушения обнаружены и у пациентов 
с СД II [81; 97] и избыточной массой тела [82], что говорит о взаимосвязи возрастных перестроек и из-
менений, наблюдаемых при колебаниях уровня глюкозы. В условиях нарушенного метаболизма глюко-
зы выявлены ухудшения когнитивных функций как у здоровых пожилых людей, так и у лиц с диагнос
тированным СД II [98]. При наличии избыточной массы тела и СД II имеют место уменьшение объема 
серого вещества и толщины кортикального слоя, потеря целостности белого вещества, значительно со-
кращается мозговой кровоток. Особенно подвержен морфологическим изменениям гиппокамп [99], один 
из ключевых участков мозга, ответственных за реализацию когнитивных функций (обучение, память).

Отдельно подчеркнем, что инсулин является далеко не единственным гормональным сигналом [100], 
поступающим с периферии и влияющим на потребление пищи (холецистокинин, грелин), что, в свою 
очередь, определяет последующую продукцию таких гормонов по принципу обратной связи (положи-
тельной или отрицательной). В частности, инсулиновая сигнализация в гипоталамусе необходима для 
контроля выработки глюкозы в печени [101], а хирургическая резекция печеночной ветви блуждающего 
нерва отменяет действие инсулина в мозге [102].

Подводя итог изложенному, можно сказать, что с возрастом защитные функции антиоксидантной 
системы ослабевают, и организм становится более восприимчивым к воздействию агрессивных фак-
торов – в клетках (нейронах) активизируются процессы свободнорадикального окисления. Нарушения 
обменных процессов в условиях гипергликемии сказываются на чувствительности инсулиновых ре-
цепторов, в результате нарушается цепочка взаимодействий глюкоза – инсулин – рецептор – мозг – пе-
чень – глюкоза. Одним из механизмов, препятствующих возникновению и прогрессированию возраст-
ных изменений нервных клеток, вызываемых нарушением метаболизма глюкозы, является снижение 
калорийности пищи.

С нейробиологической точки зрения инсулин и глюкоза относятся к сигнальным молекулам цент
рального действия, выступая в качестве эффективных нейромодуляторов на нейронном и синаптиче-
ском уровнях. Очевидно, что любая, в том числе и фармакологическая, модификация их содержания 
в интерстициальном пространстве может существенно снизить риск развития нарушений когнитивных 
функций при изменении глюкозного гомеостаза и (или) старении.
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