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Аннотация
Определение высокой концентрации инсулиновых рецепторов в головном мозге опровергло представление о центральной нервной систе-
ме как инсулиннезависимом органе и положило начало концепции центральной инсулиновой сигнализации. В настоящее время показано, 
что инсулин модулирует нейрональную активность, синаптическую пластичность, память и метаболизм. При этом дефицит инсулина или 
резистентность к нему, напротив, приводят к когнитивным нарушениям, что продемонстрировано при сахарном диабете 2-го типа (СД 2), 
болезни Альцгеймера (БА) и других патологиях. Выявлено, что центральная инсулинорезистентность при СД 2 не всегда вторична перифе-
рической и может возникать самостоятельно, как это показано при БА. В настоящем обзоре подробно анализируются перспективы интра-
назального введения инсулина (ИВИ) как инновационного метода прямой церебральной доставки инсулина, обходящего гематоэнцефали-
ческий барьер по ольфакторным путям. Этот подход использует анатомическую особенность обонятельного эпителия: здесь отсутствует 
полноценный гематоэнцефалический барьер, что позволяет молекулам инсулина проникать напрямую в мозг через периневральные про-
странства аксонов обонятельного нерва и сосудистую сеть обонятельной луковицы. Ключевые преимущества ИВИ – минимальная системная 
абсорбция, что минимизирует периферические эффекты, и полное отсутствие риска гипогликемии даже при многократном применении, в 
отличие от подкожных или внутривенных инъекций. Рандомизированные контролируемые исследования убедительно подтверждают эф-
фективность ИВИ: у пациентов с СД 2 наблюдается улучшение памяти и перфузии в островковой доле, при БА – ускорение походки, усиление 
церебрального кровотока, улучшение функциональной связности в состоянии покоя, снижение индекса HOMA-IR и сохранение когнитивных 
функций, дополнительно демонстрируется моторный прогресс при болезни Паркинсона и уменьшение частоты послеоперационной ког-
нитивной дисфункции. ИВИ позиционируется как инновационная стратегия снижения центральной инсулинорезистентности, улучшающая 
когнитивные функции у  различных пациентов. Однако, несмотря на обнадеживающие результаты предварительных рандомизированных 
контролируемых исследований, демонстрирующих безопасность, переносимость и терапевтический потенциал ИВИ, для его полноценного 
внедрения в клиническую практику требуется проведение дальнейших исследований.
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Abstract 
The discovery of high concentrations of insulin receptors in the brain has refuted the notion of the central nervous system as an insulin-independent 
organ and laid the foundation for the concept of central insulin signaling. Currently, insulin has been shown to modulate neuronal activity, synaptic 
plasticity, memory, and metabolism. Conversely, insulin deficiency or resistance leads to cognitive impairments, as demonstrated in type 2 diabetes 
mellitus (T2DM), Alzheimer's disease (AD), and other pathologies. It has been established that central insulin resistance in T2DM is not always 
secondary to peripheral resistance and can arise independently, as observed in AD. This review provides a detailed analysis of the prospects of 
intranasal insulin administration (INI) as an innovative method for direct cerebral delivery of insulin, bypassing the blood-brain barrier via olfactory 
pathways. This approach leverages the anatomical feature of the olfactory epithelium, where a fully formed the blood-brain barrier is absent, allowing 
insulin molecules to penetrate directly into the brain through perineuronal spaces of olfactory nerve axons and the vascular network of the olfactory 
bulb. The key advantages of INI include minimal systemic absorption, which minimizes peripheral effects, and the complete absence of hypoglycemia 
risk even with repeated administration, unlike subcutaneous or intravenous injections. Randomized controlled trials convincingly confirm the efficacy 
of INI: in patients with T2DM, improvements in memory and perfusion in the insular cortex are observed; in AD, acceleration of gait, enhanced 
cerebral blood flow, improved resting-state functional connectivity, reduced HOMA-IR index, and preservation of cognitive functions are noted; 
additionally, motor progress in Parkinson's disease and reduced incidence of postoperative cognitive dysfunction are demonstrated. INI is positioned 
as an innovative strategy to reduce central insulin resistance and improve cognitive functions in various patient populations. However, despite 
promising results from preliminary randomized controlled trials demonstrating the safety, tolerability, and therapeutic potential of INI, further studies 
are required for its full integration into clinical practice.
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Введение
Впервые высокую концентрацию инсулина и его рецеп-

торов в головном мозге выявили J. Havrankova и соавт. 
в  1978 г. Сам инсулин обнаружили в мозге крыс в кон-
центрациях, в среднем в 10 раз превышающих его кон-
центрацию в плазме [1]. В 1981 г. аналогичные рецепторы 
обнаружены в человеческом мозге. Это открытие опро-
вергло догму о мозге как инсулиннезависимом органе, 
положив начало концепции центральной инсулиновой  
сигнализации.

При изучении молекулярных процессов инсулиновой 
сигнализации в головном мозге показано, что они имеют 
значительные параллели с периферическими тканями, но 
обладают уникальными возможностями. В настоящее вре-
мя инсулин в головном мозге ассоциируют с ролью моду-
лятора таких процессов, как электровозбудимость нейро-
нов, пролиферация и дифференцировка прогениторных 
клеток, синаптическая пластичность, формирование па-
мяти, секреция нейротрансмиттеров, апоптоз  [2]. Недав-
ние исследования выявили, что инсулин, специфически 
взаимодействуя со своими рецепторами в центральной 
нервной системе (ЦНС), регулирует периферический ме-
таболизм, влияет на когнитивные функции, пищевое пове-
дение и массу тела, работу репродуктивной и тиреоидной 
систем, процессы термогенеза, обмен углеводов и липидов, 
активность нейротрансмиттерных систем мозга, синтез 
фосфолипидов и холестерина, а также функциональную 
активность митохондрий в нейронах головного мозга [3].

При этом известно, что при сахарном диабете 2-го типа 
(СД 2), нейродегенеративных заболеваниях, как, например, 
болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП), 
а также в острых состояниях, таких как черепно-мозговая 
травма и ишемический инсульт, может развиваться нару-
шение биологического ответа на инсулин [4].

Развитие центральной ИР при СД 2
СД 2 – одно из самых частых хронических заболеваний, 

отличающееся устойчивой гипергликемией из-за инсу-
линорезистентности (ИР) и относительного дефицита 
инсулина. Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что СД  2  – значимый фактор риска развития когнитив-
ных нарушений, которые в дальнейшем могут приводить 
к развитию деменции. Также отмечено, что у пациентов 
с СД 2 риск деменции возрастает в 1,5–2 раза по сравне-
нию со здоровыми людьми [5]. Механизмы, посредством 
которых СД 2 может влиять на возникновение и развитие 
когнитивных нарушений, до конца не изучены. К наибо-
лее значимым из них относят нарушение нейрогенеза, 
нарушение целостности гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), системные воспалительные реакции, гипер- и гипо-
гликемию, ИР, дисфункцию сосудов микроциркуляторно-
го русла и повышение уровня глюкокортикостероидов [5].

Современные данные указывают на доминирующую 
роль ИР в формировании СД 2. Согласно текущим пред-
ставлениям патогенез не менее 3 из 11 ключевых механиз-
мов напрямую ассоциирован с ИР: сниженное поглощение 
глюкозы скелетными мышцами и адипоцитами, а также 
усиленный глюконеогенез в гепатоцитах [6]. Однако стоит 
отметить, что ИР, которая лежит в основе патогенеза СД 2, 
проявляется снижением чувствительности рецепторов к 
действию гормона не только периферических тканей, но 
и ЦНС. При этом центральная ИР не обязательно разви-
вается вторично по отношению к периферической и мо-
жет возникать самостоятельно, даже при ее отсутствии, 
что продемонстрировано, в частности, на примере БА [7]. 
Инсулиновые рецепторы головного мозга в высокой кон-
центрации присутствуют в обонятельной луковице, ги-
поталамусе, мозжечке, а также в областях, отвечающих за 
формирование памяти, таких как гиппокамп и связанные 
с ним лимбические структуры мозга [8].

Снижение ответа выражалось в уменьшении концен-
трации активных фосфорилированных компонентов ин-
сулиновой сигнальной системы. ИР в ЦНС, аналогично 
периферической, характеризуется снижением чувстви-
тельности рецепторов инсулина к лиганду, что приводит 
к нарушению каскадов внутриклеточной сигнализации. 
ИР в ЦНС возникает вследствие снижения функциональ-
ности элементов инсулинового сигнального каскада в 
нейронах, прежде всего рецепторов инсулина и связанных 
с ними субстратов (белков IRS2), на фоне активации инги-
биторов этой сигнальной системы [9].

Влияние ИВИ на когнитивные функции 
при СД 2

В связи с прогрессирующим ростом распространенно-
сти СД 2 и его выраженным отрицательным влиянием на 
когнитивные функции изучение потенциальных терапев-
тических стратегий, включая интраназальное введение 
инсулина (ИВИ), представляет собой актуальную задачу 
для минимизации когнитивных нарушений у пациентов 
этой группы. Традиционная инсулинотерапия, основан-
ная на подкожном введении препарата, обладает ограни-
ченной возможностью для устранения дефицита инсули-
на в ЦНС.

ИВИ рассматривается как один из перспективных под-
ходов к коррекции церебральной ИР, поскольку обеспечи-
вает преимущественно центральное действие гормона при 
минимальном влиянии на периферический углеводный 
обмен. Исследования на людях показали, что инсулин, вве-
денный интраназально, может обходить ГЭБ и достигать 
ЦНС в течение 1 ч после введения [10]. При таком способе 
доставки инсулин транспортируется из полости носа в го-
ловной мозг по вне- и внутриаксональным путям, минуя 
ГЭБ, что позволяет значительно повысить его концентра-
цию в ЦНС без эквивалентного роста уровня гормона в 
системном кровотоке. Клинические и экспериментальные 
исследования показывают, что интраназальный инсулин 
практически не вызывает клинически значимой гипогли-
кемии, так как системная экспозиция препарата остается 
низкой и профиль его действия близок к физиологиче-
ской пульсовой секреции. Это создает возможность дли-
тельного применения ИВИ для модуляции инсулиновой 
сигнальной системы в мозге (в том числе при когнитив-
ных нарушениях и нейродегенеративных заболеваниях) 
при удовлетворительном профиле безопасности и отсут-
ствии выраженных периферических гипогликемических  
эпизодов [11].

Многочисленные рандомизированные контролируе-
мые исследования подтверждают эффективность интра-
назального инсулина у пациентов с когнитивными нару-
шениями с СД 2. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании 2014 г. (n=29: 
15  пациентов с СД  2 и 14 здоровых) оценивали влияние 
однократного ИВИ в дозе 40 МЕ на вазореактивность и 
когнитивные функции с использованием магнитно-резо-
нансной томографии (3 Тесла) и нейропсихологических 
тестов.

ИВИ хорошо переносилось, не влияло на глюкозу кро-
ви и не вызывало побочных эффектов. У всех участников 
улучшилась зрительно-пространственная память (p≤0,05), 
у пациентов с СД 2 отмечено более выраженное усиление 
перфузии в островковой доле (p=0,0003) по сравнению с 
контролем. Когнитивные улучшения (память у пациен-
тов с СД 2: R(2)=0,44, p=0,0098, беглость речи у здоровых: 
R(2)=0,64, p=0,0087) коррелировали с вазодилатацией в 
бассейне средней мозговой артерии [12].

С 2015 г. проводится проспективное рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое двухцентро-
вое исследование с участием 210 субъектов (120 пожилых 
пациентов с СД 2 и 90 лиц пожилого возраста без СД 2), 
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распределенных по четырем группам лечения [60 человек 
с СД 2 на интраназальном инсулине (СД 2-ИВИ), 60 с СД 2 
на плацебо, 45 контрольной группы на ИВИ и 45 контроль-
ной группы на плацебо]. В рамках исследования оценива-
лись долгосрочные эффекты ежедневного интраназально-
го введения 40 МЕ человеческого инсулина в сравнении 
с плацебо (стерильным физиологическим раствором) в 
течение 24 нед терапии с последующим 24-недельным пе-
риодом наблюдения [13].

В 2022 г. V. Novak и соавт. провели рандомизированное 
двойное плацебо-контролируемое слепое исследование 
II  фазы. Целью исследования MemAID послужила оцен-
ка долгосрочного влияния интраназального инсулина 
(40 МЕ Новолин® R ежедневно, 24 нед лечения + 24 нед на-
блюдения) на когнитивные функции и походку у пожилых 
пациентов с СД 2 по сравнению с группой контроля, полу-
чавшей плацебо (стерильный физиологический раствор) 
1 раз в день. Участники с СД 2 на ИВИ демонстрировали 
ускорение походки, рост мозгового кровотока и снижение 
плазменного инсулина. Результаты подтвердили безопас-
ность и эффективность ИВИ, обосновывая дальнейшие 
исследования для терапии СД  2 и возрастных функцио-
нальных нарушений [14].

В 2025 г. исследование с ИВИ Новолина® R было продол-
жено. В дополнительном исследовании MemAID (24 нед, 
ИВИ vs плацебо, 11 пациентов с СД 2) ИВИ усилило ког-
нитивные функции и функциональную связность в состо-
янии покоя (ФССП) между медиально-префронтальной 
корой (мПК), гиппокампом и лобными/постцентральны-
ми областями (p<0,05), а снижение HOMA-IR коррелиро-
вало с ростом ФССП мПК – базальные ганглии (p<0,05). 
Результаты указывают на нейромеханизмы действия ИВИ, 
требующие подтверждения в крупных исследованиях [15].

Влияние ИВИ на когнитивные функции при БА
Однако влияние ИВИ доказано не только у пациентов с 

СД 2, но и у пациентов с БА, которая также ассоциируется 
с центральной ИР. При БА наблюдается дисфункция ин-
сулиновой сигнализации в головном мозге, которая запу-
скает каскады реакций с ингибированием фосфатидили-
нозитид-3 киназы (PI3K), протеинкиназы В (Akt-киназы)  
и активации 3β-киназы гликогенсинтазы (GSK-3β), ко-
торая индуцирует гиперфосфорилирование тау-белка, 
накопление Аβ-олигомеров и окислительный стресс, ми-
тохондриальную дисфункцию, апоптоз, продукцию про-
воспалительных цитокинов и нейродегенеративные из-
менения [16]. В исследованиях ex vivo / in vitro на срезах 
мозга с БА установлено, что эквивалентная доза инсули-
на индуцирует значительно ослабленный фосфорили-
рующий отклик в патологической ткани по сравнению с 
мозгом здоровых субъектов сопоставимого возраста при 
неизменной плотности рецепторов  [17]. Поэтому цере-
бральная ИР занимает центральное место в патогенезе БА, 
подкрепляя концепцию БА как нейроэндокринного забо-
левания («диабет 3 типа») [18, 19].

Вообще интерес к церебральной инсулиновой сигнали-
зации резко возрос после фундаментальных работ S. Craft  
и соавт. (1999 г.), продемонстрировавших, что инсулин 
улучшает декларативную память не только у здоровых ин-
дивидов, но и при легких когнитивных нарушениях и ран-
ней стадии БА. В исследовании с участием 23 пациентов с 
БА и 14 здоровых субъектов сопоставимого возраста без 
диабета внутривенное введение инсулина по сравнению с 
плацебо усилило запоминание нарративов (как маркер де-
кларативной памяти) и избирательное внимание по тесту 
Струпа [20].

В  2010  г. С. Benedict и соавт. в ходе систематического 
обзора продемонстрировали эффективность ИВИ как в 
улучшении памяти у здоровых индивидов и пациентов с 
когнитивными нарушениями (в т.ч. при БА), так и нейро-

протекции для профилактики и коррекции ИР в ЦНС и 
дефицита инсулиновой сигнализации, характерных для 
нейродегенеративных заболеваний, без побочных явле-
ний [21].

A. Claxton и соавт. (2015 г.) при проведении рандомизи-
рованных контролируемых исследований оценили влия-
ние ИВИ детемир длительного действия на когнитивные 
функции у 60 взрослых пациентов с легкими когнитив-
ными нарушениями или легкой/умеренной БА. Участни-
ки были распределены на группы плацебо (n=20), группы 
принимающих инсулин детемир в дозе 20  МЕ (n=21) и 
40 МЕ (n=19) с использованием назального устройства в 
течение 21 дня. Доза 40 МЕ продемонстрировала значимое 
улучшение зрительно-пространственной (p<0,04) и вер-
бальной рабочей памяти (p<0,03), без заметных измене-
ний в повседневной или исполнительной функциях [22].

В другом рандомизированном двойном слепом иссле-
довании (n=24: 12 плацебо, 12 ИВИ 20 МЕ 2 раза в сутки, 
21 день, электронный распылитель) у пациентов с БА ИВИ 
сохранило вербальную память (p=0,0374), улучшило вни-
мание (p=0,0108) и функциональное состояние (p=0,0410) 
без изменений глюкозы/инсулина в плазме. ИВИ также 
повысило концентрацию короткой формы бета-амилоид-
ного пептида (Aβ40; p=0,0471) в плазме крови натощак, не 
повлияв на более длинную изоформу (Aβ42), что привело 
к увеличению соотношения Aβ40/42 (p=0,0207). Резуль-
таты пилотного исследования подтвердили перспектив-
ность ИВИ для терапии БА [23].

Эффективность ИВИ для лечения пациентов с легки-
ми когнитивными нарушениями амнестического типа 
и пациентов с БА также доказана в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
S.  Craft и соавт. (2012). В исследовании приняли участие 
104 взрослых человека с легкими когнитивными наруше-
ниями, вызванными амнезией (n=64), или с БА легкой и 
средней степени тяжести (n=40). Участники получали пла-
цебо (n=30), 20 МЕ инсулина (n=36) или 40 МЕ инсули-
на (n=38) в течение 4 мес. 20 МЕ улучшили отсроченную 
память (p<0,05), обе дозы сохранили функциональные 
способности по шкале повседневной активности при БА 
(p<0,01) и когнитивные по когнитивной подшкале шкалы 
оценки БА (p<0,05). Биомаркеры спинномозговой жидко-
сти не изменились у участников, получавших инсулин в 
целом, но в исследовательских анализах изменения в па-
мяти и функциях были связаны с изменениями уровня 
Aβ42 и соотношения тау-белка к Aβ42 в спинномозговой 
жидкости. У участников, получавших плацебо, наблюда-
лись снижение поглощения флудезоксиглюкозы F 18 в те-
менно-височной, лобной, предклиновидной и клиновид-
ной областях, а также замедление прогрессирования ИР. 
Серьезных нежелательных явлений на различных дозах 
инсулина, связанных с лечением, не наблюдалось [24].

Использование ИВИ при лечении когнитивных 
дисфункций различной этиологии

ИВИ также активно изучается в клинических иссле-
дованиях как перспективное терапевтическое средство 
при БП, послеоперационной когнитивной дисфункции, а 
также при различных когнитивных расстройствах, вклю-
чая легкие когнитивные нарушения и последствия череп-
но-мозговой травмы.

P. Novak и соавт. (2019 г.) в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом пилотном исследовании установили, 
что интраназальное введение 40 МЕ инсулина ежедневно 
в течение 4 нед способствует функциональному прогрессу 
у пациентов с БП и множественной системной атрофией 
по сравнению с физиологическим раствором, оценивая 
когнитивные и моторные параметры [25].

Y. Mi и соавт. в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании оценили эффек-
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ты 7-дневного интраназального введения 40 МЕ инсулина 
у 116 пожилых пациентов. Частота послеоперационной 
когнитивной дисфункции на 7-е сутки составила 20,8% в 
группе инсулина против 45,1% в группе плацебо (р=0,008) 
с лучшими показателями памяти и языковых функций 
(р<0,05). Кроме того, отмечено снижение уровней фактора 
некроза опухоли α и С-реактивного белка на 3-и и 7-е сут-
ки (p<0,05). В ходе исследования выявлено, что ИВИ сни-
зило частоту послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции и уменьшило уровень периферического воспаления 
у пожилых пациентов с метаболическим синдромом [26].

C. Benedict и соавт. в двойном слепом исследовании оце-
нили эффекты 8-недельного ИВИ (4×40 МЕ/сут) на декла-
ративную память, внимание и настроение у 38 здоровых 
добровольцев. Отмечено значимое улучшение отсрочен-
ного воспроизведения слов (инсулин − 6,20±1,03 слова 
против плацебо − 2,92±1,00; p<0,05) без изменений уровня 
глюкозы и инсулина в плазме. Более того, испытуемые по-
сле введения инсулина сообщали о признаках улучшения 
настроения, таких как снижение гнева (p<0,02) и повыше-
ние уверенности в себе (p<0,03). Результаты указывают на 
прямое воздействие длительного ИВИ на функции голов-
ного мозга, улучшающее память и настроение при отсут-
ствии системных побочных эффектов [27].

Заключение
Таким образом, за последнее десятилетие концепция 

роли инсулина существенно эволюционировала, раскрыв 
его ключевые функции в ЦНС и вклад нарушений цен-
тральной инсулиновой сигнализации в патогенез метабо-
лических и нейродегенеративных патологий. ИВИ позици-
онируется как инновационная терапевтическая стратегия 
коррекции когнитивных дефицитов не только при СД  2, 
но и при БА, БП и других нейродегенеративных состоя-
ниях с когнитивной дисфункцией. Среди ключевых преи-
муществ ИВИ выделяются прямая церебральная доставка 
с обходом ГЭБ, низкий риск системных нежелательных 
явлений и высокий профиль безопасности, а также ком-
плексное улучшение памяти, исполнительных функций и 
внимания, нормализация мозгового кровотока и функци-
ональной связности сетей с потенциалом одновременной 
модуляции метаболических и когнитивных нарушений. 
Необходимы многоцентровые исследования фаз III/IV 
для оценки долгосрочной эффективности, безопасности 
и стратификации пациентов, что позволит внедрить ИВИ 
в клиническую практику для терапии когнитивных рас-
стройств при состояниях, связанных с центральной ИР.
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