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Введение
Число больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) в 

мире продолжает неуклонно расти. Острые и хронические 
осложнения данного заболевания являются ключевой про-
блемой, обусловливая высокую смертность и инвалидиза-

цию больных. В структуре причин смерти сердечно-со-
судистые осложнения занимают лидирующие позиции, 
составляя более 50% общего числа смертей больных СД 2. 
Примечательно, что в последние годы частота гибели па-
циентов от инфаркта миокарда несколько снизилась, усту-
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Аннотация
Обоснование. Хроническая недостаточность мозгового кровообращения при сахарном диабете (СД) 2-го типа (СД 2) встречается с высокой 
частотой и приводит к инвалидизации больных. Своевременная диагностика данного расстройства затруднена. Ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа относятся к приоритетным сахароснижающим препаратам в связи с доказанным кардиопротективным 
эффектом, однако их влияние на центральную нервную систему изучено недостаточно. 
Цель. Изучить влияние терапии эмпаглифлозином на клинико-лабораторные параметры повреждения головного мозга у больных СД 2. 
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с СД 2 на терапии метформином (n=52). Пациенты с целевым уровнем глики-
рованного гемоглобина составили группу «МЕТ» (n=18), при нецелевом уровне гликированного гемоглобина к терапии добавляли эмпаг-
лифлозин на 6 мес (группа «МЕТ+ЭМПА»; n=19). Также создана группа здорового контроля (n=15). Исследовались когнитивный статус и кон-
центрация легких цепей нейрофиламента.
Результаты. У пациентов группы «МЕТ», несмотря на целевой уровень гликированного гемоглобина, наблюдался когнитивный дефицит по 
данным Монреальской шкалы когнитивной оценки – 25,0 (21,0; 27,0) балла при норме 26 баллов и более. Терапия эмпаглифлозином привела 
к нормализации когнитивного статуса через 6 мес – 26,5 (24,0; 27,0) балла. Исходно у всех пациентов имелось повышение уровня легких 
цепей нейрофиламента: 4,50 (3,31; 5,56) нг/мл – в группе «МЕТ», 5,25 (3,75; 6,25) нг/мл – в группе «МЕТ+ЭМПА» при 3,50 (2,25; 3,50) нг/мл –  
в группе «Контроль». Терапия эмпаглифлозином привела к снижению данного показателя через 3 мес – 3,80 (3,25; 3,87) нг/мл – и поддержа-
нию данного уровня через 6 мес. 
Заключение. СД 2 сопровождается патологическими изменениями со стороны центральной нервной системы даже при удовлетворитель-
ном контроле гликемии. Терапия эмпаглифлозином вызывает улучшение когнитивного статуса и снижение уровня легких цепей нейрофила-
мента, оказывая нейропротективный эффект. 
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пив позиции острому нарушению мозгового кровообра-
щения (ОНМК) [1]. Риск развития инсульта у пациентов с 
СД 2 в среднем на 76% выше, чем у лиц без СД, а риск ише-
мического инсульта выше при СД в 2,27 раза [2]. Отдель-
ную проблему составляет хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения (ХНМК). Данное расстрой-
ство встречается при СД с высокой частотой, в то же вре-
мя его значимость недооценена. ХНМК сопровождается 
развитием церебральной атрофии, уменьшением объема 
серого вещества, расширением желудочков и субарахно-
идального пространства, формированием билатеральных 
участков лейкоареоза («свечения перивентрикулярного 
пространства»). Кроме того, при ХНМК в белом веществе 
и подкорковых структурах формируются мелкоочаговые 
лакунарные инфаркты, или «немые» инфаркты мозга [3]. 
Их образование не сопровождается очаговой неврологи-
ческой симптоматикой, как при манифестном инсульте, 
однако приводит к когнитивному снижению, ухудшению 
качества и продолжительности жизни. 

Как отечественные [4], так и зарубежные [5] руководства 
по лечению больных СД 2 в последние годы отказались от 
исключительно глюкоцентрической парадигмы, ставя во 
главу угла прежде всего плейотропный потенциал сахаро-
снижающих препаратов. Так, способность лекарственных 
средств снижать риск общей смертности и смертности 
от сердечно-сосудистых причин, риск развития инфар-

кта миокарда, уменьшать проявления сердечной недос-
таточности, а также предотвращать прогрессирование 
хронической болезни почек следует учитывать при вы-
боре оптимальной сахароснижающей терапии. Наиболее 
выраженным и комплексным кардио- и нефропротектив-
ным плейотропным эффектом обладают ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 [6]. 
В то же время влияние современных сахароснижающих 
препаратов на риск развития инсульта и особенно на раз-
витие и течение ХНМК изучено недостаточно. На настоя-
щий момент по результатам проведенных крупных между-
народных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) только 2 препарата обладают доказанной способ-
ностью снижать риск развития инсульта – это длительно 
действующие инъекционные агонисты рецепторов глю-
кагоноподобного пептида-1 дулаглутид и семаглутид  [7]. 
РКИ не выявили у класса иНГЛТ-2 в целом способности 
уменьшать частоту ОНМК. В то же время появляются от-
дельные сведения о возможности иНГЛТ-2, прежде всего 
эмпаглифлозина (ЭМПА) и дапаглифлозина, положитель-
но влиять на риск развития и прогрессирования фибрил-
ляции предсердий [8], что представляется чрезвычайно ак-
туальным в связи с высокой частотой данного нарушения 
ритма у больных СД 2. Посредством влияния на развитие 
и течение фибрилляции предсердий иНГЛТ-2 могут быть 
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Abstract
Background. Chronic brain dyscirculation occurs in type 2 diabetes mellitus (DM2) with a high frequency and leads to patients’ disability.  
The early diagnosis of this disorder is difficult. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors are among the priority antidiabetic drugs due to their 
pronounced cardioprotective effect, but their effect on the central nervous system has not been studied enough.
Aim. To study empagliflozin effect on clinical and laboratory parameters of brain damage in patients with DM2. 
Materials and methods. The study included patients with DM2 on metformin therapy (n=52). Patients with target glycated hemoglobin level formed 
the “MET” group (n=18), in those with non-target glycated hemoglobin level empagliflozin was added for 6 months (group “MET+EMPA”; n=19). A healthy 
control group was also created (n=15). The cognitive status and concentration of neurofilament light chains were studied.
Results. In patients of the “MET” group, despite the target level of glycated hemoglobin, there was a cognitive deficit, according to the Montreal 
Cognitive Assessment: 25.0 (21.0; 27.0) points with a norm of 26 points or more. Therapy with empagliflozin led to the normalization of cognitive 
status after 6 months: 26.5 (24.0; 27.0) points. Initially, all patients had an increased neurofilament light chains level: 4.50 (3.31; 5.56) ng/ml in the 
“MET” group, 5.25 (3.75; 6.25) ng/ml in the “MET+EMPA” comparing with 3.50 (2.25; 3.50) ng/ml in the “Control” group. Empagliflozin therapy led to a 
decrease in this parameter after 3 months: 3.80 (3.25; 3.87) ng/ml – and maintenance of this level after 6 months.
Conclusion. DM2 is accompanied by pathological changes in the central nervous system even under satisfactory glycemic control. Empagliflozin 
therapy causes an improvement in cognitive status and a decrease in the level of neurofilament light chains. 
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эффективны и в плане снижения риска кардиоэмболичес-
кого инсульта [9]. Полученные сведения требуют дальней-
шего подтверждения. Возможность современных сахаро-
снижающих препаратов, в том числе иНГЛТ-2, влиять на 
течение ХНМК, сопровождающего СД 2, изучена еще менее 
глубоко. 

Цель работы – исследование влияния терапии иНГЛТ-2 
ЭМПА на клинико-лабораторные параметры повреждения 
центральной нервной системы (ЦНС) у больных СД 2. 

Материалы и методы 
В исследование включены мужчины и женщины в 

возрасте от 40 до 75 лет с СД 2 на монотерапии метфор-
мином  – МЕТ (n=52). Пациенты с целевым уровнем 
гликированного гемоглобина (HbA1c) в соответствии с 
«Алгоритмами специализированной медицинской помо-
щи больным СД»  [4] включены в группу «МЕТ» (n=18). 
У пациентов с уровнем HbA1c, превышающим целевой не 
более чем на 2,5%, терапия усилена иНГЛТ-2 ЭМПА (груп-
па «МЕТ+ЭМПА»; n=17). Также создана группа здорового 
контроля («Контроль»; n=15) без СД, гипертонической бо-
лезни и других сопутствующих патологий, соответствую-
щая критериям включения по возрасту. 

Основные критерии невключения: 
•  получение какой-либо другой сахароснижающей тера-

пии помимо МЕТ;
•  хроническая сердечная недостаточность III и IV функ-

ционального класса;
•  хроническая болезнь почек С4 и С5 (скорость клу-

бочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2 по  
CKD-EPI);

•  уровень аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы в крови в 3 раза и более выше верхней 
границы нормы; уровень билирубина в 2 раза и бо-

лее выше верхней границы нормы; явления печеноч-
но-клеточной недостаточности;

•  злокачественные новообразования;
•  воспалительные заболевания кишечника и другие за-

болевания, сопровождающиеся мальабсорбцией и/или 
требующие специфической терапии;

•  постоянный прием глюкокортикостероидов по любой 
причине;

•  беременность и период грудного вскармливания;
•  прием наркотических средств, злоупотребление алко-

голем.
В группе «МЕТ» однократно, а в группе «МЕТ+ЭМПА» ис-

ходно, через 3 и 6 мес выполнялись следующие исследования:
1.  Общеклиническое обследование, включая сбор анамне-

за, физикальный осмотр с оценкой антропометричес-
ких данных и неврологический осмотр.

2. Уровень HbA1c.
3.  Анализ крови на маркер нейронального поврежде-

ния – легкие цепи нейрофиламента (ЛЦН).
4.  Оценка когнитивного статуса с применением валиди-

зированной шкалы – Монреальской шкалы когнитив-
ной оценки (MOCA).

В группе «Контроль» однократно производились об-
щеклиническое обследование и определение уровня ЛЦН, 
так как для данного показателя не существует общеприня-
того единого референсного интервала. 

Инициальная доза ЭМПА составляла 10 мг. При недо-
стижении в группе «МЕТ+ЭМПА» целевого уровня HbA1c 
через 3 мес доза ЭМПА увеличена до 25 мг. При недостиже-
нии через 6 мес целевого показателя HbA1c или снижении 
уровня HbA1c менее чем на 1,0% за 6 мес терапия интенси-
фицировалась с применением препаратов других классов.

Соблюдение этических норм
Всем пациентам разъяснялись суть проводимого иссле-

дования, возможные риски и производилось подписание 
информированного согласия. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» от 
04.07.2022 (протокол №07-22-01С) и этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» от 
22.11.2022 (протокол №11/2021).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась при 

помощи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 (IBM, 
США) и Statistica 10 (Statsoft, США). Статистический ана-
лиз проведен при помощи непараметрических методов. 
Значимость различий между группами оценивалась с по-
мощью непараметрического критерия Краскела–Уоллеса и 
Манна–Уитни для независимых выборок с применением 
непараметрического дисперсионного анализа (апостери-
орное попарное сравнение групп при помощи критерия 
Данна). Значимость различий внутри одной группы оцени-
валась с помощью непараметрических критериев Фридма-
на и Вилкоксона для зависимых переменных с введением 
поправки Бонферрони c false discovery rate. Все показатели 
представлены в виде медианы (25; 75%). Значения p меньше 
0,05 рассматривались как значимые. 

Результаты
В исследование включены 52 пациента с СД 2. Исход-

ные характеристики больных групп «Контроль», «МЕТ» и 
«МЕТ+ЭМПА» представлены в табл. 1. 

Медиана возраста пациентов в группе «МЕТ» составила 
63 года, при этом 11 (61,1%) человек относились к пожилому 
возрасту в соответствии с классификацией Всемирной орга-
низации здравоохранения, в группе «МЕТ+ЭМПА» медиана 
возраста составила 65 лет, также 11 (57,9%) человек относи-
лись к пожилому возрасту, в связи с чем целевым для них 
являлся уровень HbA1c<7,5%. 

Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические  
характерис тики пациентов

 Контроль 
(n=15)

МЕТ  
(n=18)

МЕТ+ЭМПА 
(n=19)

Возраст, лет,  
Me (25; 75%)

52,0 (47,0; 61,0) 63,0 (54,5; 67,5) 65,0 (58,25; 69,75)*

Анамнез СД, 
лет, Me (25%; 
75%)

0 3,0 (1,0; 11,0) 5,0 (1,5; 9,75)

Наличие ГБ,  
абс. (%)

0 (0) 15 (83,3) 13 (68,4) 

Наличие ИБС, 
абс. (%)

0 (0) 1 (5,5) 2 (10,5)

Наличие поли-
нейропатии, 
абс. (%)

0 (0) 7 (38,9) 11 (57,9)

Наличие 
ретинопатии, 
абс. (%)

0 (0) 2 (11,1) 3 (15,8)

Наличие нефро-
патии, абс. (%)

0 (0) 0 (0) 1 (5,3)

Курение,  
абс. (%)

3 (20) 2 (11,1) 0 (0)

Отягощенная 
наследствен-
ность по СД, 
абс. (%)

4 (26,7) 6 (33,3) 6 (31,6)

Отягощенная 
наследствен-
ность по ССЗ, 
абс. (%)

10 (66,7) 7 (38,9) 4 (21,1)

Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; здесь и далее в табл. 2, на рис. 1: *р<0,05 по 
сравнению с группой «Контроль». 
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Исходно пациенты группы «МЕТ» имели целевые показате-
ли HbA1c в соответствии с дизайном исследования, в то время 
как в группе «МЕТ+ЭМПА» уровень HbA1c превышал целе-
вой: 8,5 (7,6; 9,1) % (табл. 2). Добавление к терапии ЭМПА уже 
через 3 мес в целом привело к достижению целевых показа-
телей гликемии, которые сохранялись и через 6 мес терапии. 
При этом через 3 мес приема ЭМПА в дозе 10 мг 13 пациентов 
демонстрировали нормализацию уровня HbA1c, а у 6 пациен-
тов потребовалось увеличение дозы ЭМПА до 25 мг. 

Изначально пациенты как группы «МЕТ», так и группы 
«МЕТ+ЭМПА» имели большую массу тела, чем здоровые до-
бровольцы группы «Контроль». Добавление к терапии ЭМПА 
привело к снижению массы тела через 3 мес и удержанию ее 
через 6 мес лечения. Масса тела пациентов на комбинирован-
ной терапии МЕТ+ЭМПА оказалась достоверно меньше та-
ковой у пациентов на монотерапии МЕТ (см. табл. 2). 

Исходный уровень маркера нейронального поврежде-
ния ЛЦН оказался достоверно выше у пациентов с СД 2 
(группы «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА»), чем у здоровых добро-
вольцев (группа «Контроль»). Различия в исходном уровне 
ЛЦН между группами «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА» не выяв-
лены. Комбинированная терапия МЕТ и ЭМПА привела 
к достоверному снижению концентрации ЛЦН уже через 
3 мес лечения и поддержанию данного показателя на уров-
не, не отличном от такового в группе «Контроль» (рис. 1). 

Пациенты как группы «МЕТ», так и группы «МЕТ+ЭМПА» 
исходно демонстрировали снижение когнитивных функций 
при оценке при помощи шкалы МОСА (рис. 2). Добавление к 
терапии ЭМПА привело к нормализации когнитивного ста-
туса через 6 мес. 

Важно отметить, что результаты корреляционного ана-
лиза не выявили взаимосвязи между выраженностью 
когнитивного дефицита и концентрацией ЛЦН, с одной 
стороны, и уровнем HbA1c, массой тела, длительностью СД –  
с другой. В то же время нами обнаружена отрицательная 
корреляционная связь между концентрацией ЛЦН и пока-
зателями когнитивного статуса, выраженными в баллах по 
шкале МОСА (r=-0,512; p=0,005). 

Обсуждение
Полученные нами результаты подтвердили, что СД 2 

сопровождается биохимическими и функциональными 
изменениями в ЦНС. Так, мы показали, что пациенты с 
СД 2 имеют нарушение когнитивной функции даже в от-
сутствие манифестных инсультов. Важно отметить, что 
изменения когнитивного статуса обнаружены даже у тех 
больных, которые имели удовлетворительный контроль 
гликемии на монотерапии МЕТ, и не коррелировали на-
прямую с длительностью анамнеза СД. Механизмы, по-
средством которых СД 2 индуцирует нарушение функцио-
нирования ЦНС, многообразны и сводятся к измененному 
нейрогенезу, развитию асептического воспаления, наруше-
нию целостности гематоэнцефалического барьера и мно-
гим другим. Процессы нейрогенеза в лимбической системе 

играют важную роль в процессах обучения и запоминания 
[10]. Нейрогенез замедляется с возрастом, но СД 2 являет-
ся самостоятельным и независимым фактором риска про-
грессирования указанных нарушений, вызывая усиление 
формирования несовершенных нейронных сетей [11]. Еще 
одним механизмом, обусловливающим повреждение ЦНС 
даже в условиях удовлетворительного контроля гликемии, 
может быть инсулинорезистентность, являющаяся одним 
из ключевых звеньев патогенеза СД 2. Несмотря на то, что 
головной мозг принято относить к инсулинонезависимым 
органам, инсулин выступает в ЦНС в качестве нейротро-
фического фактора, регулирует экспрессию ацетилхолин-
трансферазы, участвующей в синтезе нейромедиатора 
ацетилхолина, в связи с чем условия относительной инсу-
линовой недостаточности и нарушенного инсулинового 
сигналинга могут иметь негативные последствия в отно-
шении когнитивной функции [12]. 

В нашем исследовании мы также показали, что СД 2 даже 
в условиях удовлетворительного контроля гликемии приво-
дит к повышению уровня маркера нейронального повреж-
дения ЛЦН. Этот маркер специфичен для поражения нерв-
ной ткани различной природы: ишемического инсульта, 
субарахноидального кровоизлияния, нейродегенеративных 
процессов. Появляются также единичные данные о повы-
шении уровня ЛЦН у пациентов с СД 2, преимущественно 
в качестве маркера диабетической нейропатии [13]. В то же 
время в 2023 г. S. Ciardullo и соавт. показали, что СД 2 само-
стоятельно вне связи с выраженностью нейропатии ассоци-
ирован с повышением данного нейромаркера и что послед-
нее коррелирует с тяжестью когнитивной дисфункции [14]. 
Эта гипотеза подтверждена и в ходе нашего исследования. 
Мы показали, что уровень ЛЦН повышен у больных СД 2 
вне зависимости от уровня гликемии, длительности анамне-
за СД и других клинико-анамнестических параметров и что 

Таблица 2. Показатели HbA1c и массы тела в группах «МЕТ»  
и «МЕТ+ЭМПА»

 Кон-
троль МЕТ

МЕТ+ЭМПА

исходно 3 мес 6 мес

HbA1c, 
%

–
6,4  

(6,1; 6,6)
8,5  

(7,6; 9,1)#
7,2  

(7,0; 8,4)#&
7,5  

(6,7; 7,8)#

Масса 
тела, 
кг

75,5  
(60,5; 85,0)

91,0  
(78,5; 99,0)*

93,0  
(83,0; 108,0)*

84,5  
(83,3; 84,5) *#&

84,5  
(83,0; 83,5)*#

Здесь и далее на рис. 1, 2: #р<0,05 по сравнению с группой «МЕТ», &р<0,05 по сравнению  
с предыдущим измерением.
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его концентрация отрицательно коррелирует с выраженно-
стью когнитивного дефицита. 

Кроме того, мы показали, что биохимические и функцио-
нальные изменения в ЦНС, обусловленные СД 2, могут быть 
нивелированы применением сахароснижающих препаратов 
с дополнительными защитными свойствами в отношении 
ЦНС. Предметом нашего изучения стали иНГЛТ-2 в силу их 
доказанных кардиопротективных свойств, а также широкой 
экспрессии специфических натрий-глюкозных котранспор-
теров в ткани головного мозга и в эндотелии сосудов. Функ-
ция данных переносчиков в ЦНС остается предметом дис-
куссий, однако необходимо отметить, что зоны, в которых 
обнаруживаются натрий-глюкозные котранспортеры, от-
ветственны за регуляцию потребления пищи, энергетичес-
кий обмен, процесс обучения, а также за центральную ре-
гуляцию сердечно-сосудистой деятельности [15]. Сведения 
о потенциальном защитном эффекте данного класса пре-
паратов в условиях ОНМК немногочисленны и сводятся, 
как указывалось выше, к возможности уменьшения риска 
кардиоэмболического инсульта, а также геморрагического 
инсульта, что показано только для одного представителя 
класса, низкоселективного канаглифлозина [16]. Сведения о 
нейротропном действии этого класса препаратов при СД 2 
в отсутствие ОНМК практически не представлены. Мы по-
казали, что добавление ЭМПА к терапии МЕТ у пациентов с 
СД 2 и неудовлетворительным контролем гликемии приво-
дит к улучшению когнитивного статуса, что ассоциировано 
со снижением концентрации ЛЦН. Мы полагаем, что данный 
эффект ЭМПА является плейотропным, не обусловленным 
его положительным влиянием на гликемический профиль, 
так как и биохимические, и функциональные показатели в 
группе комбинированной терапии МЕТ и ЭМПА оказались 
достоверно лучше, чем в группе монотерапии МЕТ, несмо-
тря на достижение целевых показателей углеводного обмена 
в обеих группах. 

В литературе описаны потенциальные механизмы влия-
ния иНГЛТ-2 на головной мозг. Показано, что иНГЛТ-2 уси-
ливают экспрессию мозгового нейротрофического фактора 
в ткани головного мозга, который ответственен за нейро-
пластичность и выживаемость нейронов и снижается при 
СД 2 [17, 18]. Кроме того, высокоселективные иНГЛТ-2, в 
частности ЭМПА, уменьшают патологическую гиперакти-
вацию системы mTOR. Хроническая активация данной си-
стемы имеет место в условиях повышенного анаболизма, в 
частности при ожирении и СД [19]. Непрерывная актива-
ция mTOR вызывает дисфункцию эндотелия, что является 
одним из ключевых факторов в развитии атеросклероза, а 
также способствует нарушению гематоэнцефалического 
барьера и вызывает в головном мозге нейродегенеративные 
процессы, сходные с таковыми при болезни Альцгеймера. 
Уменьшение гиперактивации mTOR нивелирует указанные 
выше патологические изменения, уменьшает выраженность 
эндотелиальной дисфункции и воспаления [20]. 

Заключение
Таким образом, мы показали, что СД 2 сопровождает-

ся биохимическими и функциональными изменениями со 
стороны ЦНС даже в отсутствие манифестных инсультов 
и данные изменения развиваются в том числе при удовлет-
ворительном контроле гликемии. Когнитивный дефицит, 
определенный с помощью шкалы МОСА, ассоциируется 
с повышенным уровнем биохимического маркера нейро-
нального повреждения ЛЦН. Высокоселективный иНГЛТ-2 
ЭМПА обладает нейропротективным эффектом при СД 2, 
который проявляется улучшением когнитивного статуса и 
снижением уровня ЛЦН. 
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