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В 
последние десятилетия в большинстве эконо-

мически развитых стран мира произошли 

существенные изменения в состоянии здоровья 

населения и характере заболеваемости за счет значи-

тельного увеличения удельного веса так называемых 

хронических неинфекционных болезней. К их числу 

относится и сахарный диабет (СД) – заболевание, вызы-

вающее множество осложнений, в т. ч. поражение цен-

тральной и периферической нервной системы. 

По данным IDF, за последние 10 лет численность боль-

ных СД в мире увеличилась более чем в 2 раза и достигла 

415 млн человек в 2015 г. По данным ВОЗ, количество 

больных СД в мире еще больше: с 1980 г. по 2014 г. оно 

возросло со 108 млн до 422 млн [1]. Рост заболеваемости 

продолжается, несмотря на меры, осуществляемые на 

межгосударственном уровне. В декабре 2006 г. на Гене-

ральной Ассамблее ООН принята резолюция о необходи-

мости объединения всех стран в борьбе со стремительно 

распространяющейся угрозой СД (резолюция ООН 61/225 

от 10.12.2006 г.). В 2011 г. была принята политическая 

декларация ООН, обращенная к национальным системам 

здравоохранения, с призывом создавать многопрофиль-

ные стратегии в области профилактики неинфекционных 

заболеваний и борьбы с ними, где особое внимание уде-

лено проблеме СД как одной из ведущих причин инвали-

дизации и смертности населения.

В России численность больных СД возросла в 1,5 раза 

за 10 лет [2]. По данным Государственного регистра боль-

ных СД, на конец 2016 г. в РФ на диспансерном учете 

состояло около 4,35 млн, из них 92% – больные с СД 2 

типа. Результаты масштабного российского эпидемиоло-

гического исследования (NATION) показали, что диагно-

стируется лишь 50% случаев СД [3]. Глобальная эпидемия 

СД приводит к увеличению распространенности его 

осложнений, в т. ч. поражений нервной системы. 

Нейропатические осложнения являются значительным 

бременем как для больных, так и для общества в целом. 

Наряду с другими диабетическими осложнениями струк-

турные и функциональные изменения нервной систе-

мы  – как центральной, так и периферической  – играют 

роль фактора, лимитирующего качество и продолжитель-

ность жизни больных. За последние 20 лет увеличилась 

распространенность СД среди пациентов с инсультом [4, 

5]. Так, инсульт относится к основным причинам смерти 

больных СД: от острых нарушений мозгового кровообра-

щения (ОНМК) погибает около 20% лиц с СД [6]. С другой 

стороны, поражение периферической нервной системы 

относится к наиболее частым осложнениям СД. Около 

50% пациентов с СД в целом и 20% больных в дебюте СД 

2 типа имеют признаки диабетической периферической 

нейропатии (ДПН) [7]. Показатели распространенности 

ДПН среди больных СД значительно различаются – от 2,4 

до 78,8% [8]. 

Масштабность проблемы поражения нервной систе-

мы как результат эпидемии СД, ее медицинская и соци-

ально-экономическая значимость определяют настоя-

тельную необходимость дальнейшего изучения механиз-

мов, лежащих в основе диабетической нейропатии, мер 

ее профилактики и лечения.

Диабетические нейропатии протекают с различной 

клинической манифестацией, могут быть фокальными 

или диффузными. У 50% больных ДПН протекает бессим-

птомно [9]. Генерализованные симметричные нейропатии 

формируют наибольшие медико-социальные и медико-
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экономические проблемы в неврологии и эндокриноло-

гии из-за частоты встречаемости, тяжести течения, нару-

шения качества жизни, утраты трудоспособности и ухуд-

шения прогноза в отношении продолжительности жизни 

[10]. Периферическая нейропатия является не только 

одним из наиболее частых осложнений СД, но и одной из 

ведущих причин инвалидности и снижения качества 

жизни в результате потери чувствительности, боли, нару-

шения походки, связанных с падениями травм, изъязвле-

ния стопы и ампутации. Традиционно ДПН рассматрива-

лась в аспекте ухудшения состояния здоровья самого 

пациента и экономического бремени для здравоохране-

ния в целом. Однако есть данные о том, что больной с 

ДПН, будучи водителем транспортного средства, может 

представлять потенциальную угрозу не только для себя, 

но и для окружающих. У пациентов с диабетической ней-

ропатией нижних конечностей отсрочена реакция тормо-

жения, что может привести к нарушению возможности 

управлять автомобилем. Так, у водителей с ДПН среднее 

время срабатывания тормоза больше, чем предлагаемый 

порог безопасности 0,70 секунды. А больные с сочетани-

ем сенсомоторной нейропатии нижних конечностей и 

патологии стопы чаще демонстрируют аномальные реак-

ции при использовании автомобильных тормозов [11–

13]. Нарушение зрачковых реакций является проявлени-

ем автономной полинейропатии как составной части 

ДПН и выражается уменьшением диаметра зрачка при 

адаптации к темноте на ранних стадиях и отсутствием и 

очень медленным и неполным расширением зрачка в 

дальнейшем. Клинически эти нарушения проявляются 

затруднением вождения автомобиля в ночное время.

Наиболее часто встречаются ДПН и автономная ней-

ропатия [14], в остальных случаях – фокальные пораже-

ния [15, 16], поражение корешков спинальных нервов 

грудного и поясничного уровней (не более 3%), мононев-

ропатии (наиболее часто с вовлечением глазодвигатель-

ного и срединного нервов  – до 25%), множественная 

мононевропатия с поражением нескольких отдельных 

периферических нервов [17].

Наиболее современная классификация поражений 

периферической нервной системы при СД представлена 

ниже.

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ

А. Диффузная нейропатия 

Дистальная симметричная полинейропатия:

 ■ преимущественно с поражением тонких волокон;

 ■ преимущественно с поражением толстых волокон;

 ■ смешанная нейропатия (наиболее частая).

Вегетативная (автономная):

 ■ с вовлечением сердечно-сосудистой системы;

 ■ снижение вариабельности сердечного ритма;

 ■ тахикардия в покое;

 ■ ортостатическая гипотензия;

 ■ внезапная сердечная смерть (злокачественная аритмия).

С вовлечением желудочно-кишечного тракта;

 ■ диабетический гастропарез (гастропатия);

 ■ диабетическая энтеропатия (диарея);

 ■ снижение моторики толстого кишечника (запоры).

С вовлечением мочеполовой системы:

 ■ диабетическая цистопатия (нейрогенный мочевой пу-

зырь);

 ■ эректильная дисфункция;

 ■ сексуальная дисфункция у женщин.

Дисфункция потоотделения:

 ■ дистальный гипогидроз/ангидроз;

 ■ потоотделение после еды.

Патология зрачковых реакций.

Нераспознаваемая гипогликемия (больной не чувствует 

проявлений гипогликемии).

В. Мононейропатии (множественные мононейропатии) 

(атипичные формы):

 ■ изолированные нейропатии черепных или перифери-

ческих нервов (например, глазодвигательного, локтевого, 

срединного, бедренного, малоберцового нервов);

 ■ множественные мононейропатии (могут напоминать 

полинейропатии).

С. Радикулопатии или полирадикулопатии (атипичные 

формы):

 ■ нейропатия корешков и сплетений (пояснично-крест-

цовая полирадикулопатия, проксимальная моторная амио-

трофия);

 ■ радикулопатия на грудном уровне.

Недиабетические нейропатии, часто встречающиеся при 

диабете:

 ■ параличи от сдавления;

 ■ хроническая воспалительная демиелинизирующая по-

линейропатия;

 ■ нейропатия корешков и сплетений;

 ■ острая болезненная нейропатия с поражением тонких 

волокон (ятрогенная). 

К факторам риска развития ДПН относятся длительное 

течение СД, плохой гликемический контроль, артериальная 

гипертензия, гиперлипидемия, курение, а также высокий 

рост (DCCT). Известно, что у мужчин с СД 2 типа ДПН может 

развиваться раньше, чем у женщин, а нейропатическая 

боль поражает чаще женщин [18], однако не все исследо-

ватели подтверждают эти гендерные различия [19]. 

Исследования DCCT и UKPDS показали четкую взаи-

мосвязь между хронической гипергликемией и осложне-

ниями СД. Хороший гликемический контроль продемон-

стрировал возможность предотвращения ДПН у пациен-

тов c СД 1 типа [20, 21] и замедления прогрессирования 

у больных c СД 2 [22], однако эффекта восстановления 

нейронального повреждения не выявлено. С другой сто-

Результаты проведенных ранее исследований 
показали, что интенсификация терапии
СД 2 типа или многофакторное воздействие
для уменьшения кардиоваскулярного риска 
недостаточны для замедления
прогрессирования ДПН
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роны, результаты проведенных ранее исследований 

показали, что интенсификация терапии СД 2 типа или 

многофакторное воздействие для уменьшения кардиова-

скулярного риска недостаточны для замедления прогрес-

сирования ДПН [23–25]. Следует отметить, что специфи-

ческие факторы развития болевой формы ДПН не опре-

делены [26].

Возрастает количество сообщений о том, что ожире-

ние и метаболический синдром ассоциированы с риском 

нейропатии. Кроме того, в нескольких исследованиях 

показано, что у пациентов с метаболическим синдромом 

и предиабетом повышен риск сенсорной полинейропа-

тии до начала манифестного СД, что даже привело к 

появлению термина «предиабетическая полинейропа-

тия» [27]. С другой стороны, у пациентов с полинейропа-

тией отмечен повышенный риск развития метаболиче-

ского синдрома [7].

Показательно, что полинейропатия может отмечаться 

и у категорий риска СД – предиабета: при нарушенной 

гликемии натощак (НГН), нарушенной толерантности к 

глюкозе (НТГ), повышении уровня гликированного гемо-

глобина (HbA1C) в диапазоне 5,7–6,4%. Пациенты с пре-

диабетом могут страдать различными формами нейропа-

тии, такими как периферическая [28–31], нейропатия 

мелких волокон [32], автономная нейропатия [33]. В 

исследовании MONICA (Monitoring Trends and 

Determinants in Cardiovascular Disease) было показано, 

что у пациентов с НТГ признаки ДПН выявлялись в два 

раза чаще, чем в популяции без нарушений углеводного 

обмена [34]. Предполагается, что даже небольшое повы-

шение гликемии может являться причиной развития ней-

ропатии на этапе предиабета [35].

Связь ранних этапов нарушения углеводного обмена 

и полинейропатии является предметом изучения. 

Проведение конфокальной микроскопии роговицы (чув-

ствительного неинвазивного метода оценки мелких 

немиелинизированных нервных волокон роговой обо-

лочки) позволяет проводить раннюю диагностику патоло-

гии тонких волокон при метаболических нарушениях уже 

на этапе НТГ [36, 37]. Кроме того, показано, что кон-

фокальная микроскопия является наиболее эффектив-

ным методом идентификации бессимптомного развития 

и прогрессирования нейропатии при СД 1 типа [38].

Другой неинвазивный метод, позволяющий выявить 

ДПН на субклиническом этапе,  – электронейромиогра-

фия (ЭНМГ). Так, субклиническая ДПН, диагностируемая 

только по данным ЭНМГ, выявляется у 75% и 45% больных 

с длительностью СД до 3 лет и от 3 до 10 лет соответ-

ственно [39]. Следует отметить, что не все исследователи 

обнаруживают наличие ДПН у пациентов с начальным 

нарушением углеводного обмена [40, 41]. В диагностике 

ДПН при НТГ, как и при СД, результаты зависят от метода 

исследования. Так, углубленное электромиографическое 

исследование наиболее дистальных сенсорных нервов 

позволяет обнаружить ранние нарушения нервной про-

водимости у пациентов с НТГ и СД, даже в тех субклини-

ческих случаях, когда использование рутинного метода 

ЭНМГ еще не позволяет выявить эти изменения [42].

Поражение периферической нервной системы явля-

ется фактором риска и цереброваскулярных заболева-

ний. При этом ДПН ассоциирована с увеличением риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, в т. ч. и ОНМК [43]. 

Кроме того, показано, что наличие диабетической авто-

номной нейропатии является независимым фактором 

риска развития инсульта. Это может быть связано с пора-

жением церебральных сосудов и нарушением регуляции 

церебрального кровотока [44]. 

ПАТОГЕНЕЗ

Выраженность и продолжительность нарушений 

углеводного обмена играют ключевую роль в поврежде-

нии органов и тканей. С хронической гипергликемией 

связывают развитие всех осложнений при СД. Эффект 

глюкозотоксичности, взаимодействия глюкозы с липида-

ми, белками, в т. ч. и структурными, компонентами био-

логических жидкостей реализуется в образовании 

конечных продуктов гликирования. При СД и длитель-

ной гипергликемии происходит гликирование различ-

ных белков организма [45].

Формы патологического воздействия продуктов гли-

кирования разнообразны: увеличение синтеза цитоки-

нов, факторов роста, активация процессов пролиферации 

и склерозирования, повышение агрегации тромбоцитов и 

тромбообразование, эпигенетические изменения [46]. 

Патологические процессы инициируются гипергликеми-

ей, и даже нормализация уровня глюкозы крови не обе-

спечивает остановку их развития и прогрессирования.

В настоящее время показано, что даже преходящая 

гипергликемия индуцирует долгосрочные эпигенетиче-

ские изменения  – изменения в генной экспрессии без 

нарушений последовательности ДНК [47]. 

Эпигенетические вариации подразделяются на три 

основные категории: метилирование ДНК; механизмы на 

основе РНК, включая микроРНК и некодирующие РНК; 

посттрансляционные модификации гистонов. Происходит 

ремоделирование цепи хроматина ДНК для обеспечения 

транскрипции генов и продукции белков. Вызванное эпи-

генетическими механизмами образование белка p66Shc 

вызывает персистирующую гиперпродукцию активных 

форм кислорода митохондриями и снижает активность 

антиоксидантных ферментов [48]. Результатом этих про-

цессов являются эндотелиальная дисфункция, апоптоз, 

поражение нервных волокон [49]. 

Несмотря на распространенность ДПН, ее патогенез 

остается не до конца изученным, и механизмы, лежащие 

в основе нейропатии при СД 1 типа и СД 2 типа, являются 

перекрывающимися, но разными. 

В настоящее время с позиции мультифакториального 

патогенеза обсуждается роль следующих метаболических 

и васкулярных факторов в развитии этого осложнения 

СД: активизация полиолового пути, что ведет к аккумуля-

ции сорбитола, фруктозы, уменьшению содержания мио-

инозитола, снижению активности мембранной Na+/

K+-АТФазы; эндоневральный микроваскулярный дефицит 

с развитием ишемии и гипоксии, образованием свобод-
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ных радикалов (окислительный стресс); активизация 

нуклеарного фактора κB; увеличение активности проте-

инкиназы С и поли (АДФ-рибоза)-полимеразы(PARP); 

нарушения метаболизма N-6 жирных кислот и проста-

гландинов, что приводит к повреждениям мембранных 

структур нерва, микроваскулярным и гемореологическим 

нарушениям; дефицит нейротрофических факторов, 

таких как фактор роста нервов, нейротрофин-3, инсулин-

подобный фактор роста и нарушения аксонального 

транспорта; аккумуляция конечных продуктов избыточ-

ного гликирования в протеинах нерва и/или сосудистой 

стенки; иммунологические процессы с нарастанием 

системного воспаления и образованием аутоантител к

n. vagus, симпатическим ганглиям и мозговому веществу 

надпочечников [50–52].

Роль избыточного образования свободных радикалов 

в развитии ДПН велика. Влияние окислительного стресса 

на нервную проводимость можно зарегистрировать с 

помощью нейрофизиологических методов. Так, обнару-

жена взаимосвязь между интенсивностью окислительно-

го стресса и амплитудой М-ответа и скоростью распро-

странения возбуждения по данным ЭНМГ [53].

Выявлена ассоциация уровня маркеров воспаления и 

ДПН. Было исследовано 10 таких маркеров и показано, 

что уровни СРБ и IL-6 имеют прямую взаимосвязь, а уро-

вень IL-18 – обратную зависимость с наличием и выра-

женностью проявлений полинейропатии [54].

Прогрессирующая гибель нейронов часто необратима 

в силу нарушения процессов регенерации при СД. Разви-

тие ДПН происходит параллельно с поражением микро-

сосудистого русла и развитием нефропатии. Снижение 

расчетной скорости клубочковой фильтрации и повы-

шенное соотношение альбумина и креатинина ассоции-

рованы с риском поражения нерва, что было подтверж-

дено измерением скорости проведения по нервам [55]. 

Ряд авторов расценивает инсулинотерапию как незави-

симый фактор риска ДПН (OR 1,57 [95% CI 1,15–2,13]) 

[56, 57]. Болевая форма ДПН отмечается чаще у больных, 

получающих инсулинотерапию, чем у лиц, принимающих 

другие сахароснижающие препараты и находящихся на 

диете (54,7, 50,6 и 42,1% соответственно; p = 0,0001) [58]. 

Симптомы ДПН, особенно нейропатическая боль, 

могут появиться внезапно и быть достаточно выраженны-

ми, что сопряжено с ухудшением качества жизни, сниже-

нием мобильности, развитием депрессии и социальной 

дезадаптацией [59]. Полинейропатия начинается с пора-

жения дистальных отделов ног и затем распространяется 

проксимально (полинейропатия, зависимая от длины 

нервов). Тонкие сенсорные волокна страдают в первую 

очередь. Обычно появление симптомов индуцировано 

повреждением тонких волокон, что проявляется болью, 

дизестезиями (неприятные патологические ощущения 

жжения и покалывания) и онемением (позитивная нейро-

патическая симптоматика).

Неврологический дефицит проявляется в снижении 

поверхностной чувствительности (болевой и темпера-

турной), глубокой (вибрационной) чувствительности и 

рефлексов. Двигательные нарушения – слабость и атро-

фия мышц стоп и голеней отмечаются на более поздних 

стадиях заболевания. ДПН вызывает расстройство чув-

ствительности в руках и ногах по типу «перчаток» и 

«чулок». Помимо этого, при ДПН развивается поврежде-

ние толстых миелиновых А-бета соматических волокон, 

которые обеспечивают суставно-мышечное чувство, 

вибрационную и тактильную чувствительность. В клини-

ческой картине у пациентов с поражением толстых 

волокон отмечаются жалобы на онемение, покалывание, 

а также болезненные ощущения. Часто встречается шат-

кость походки, в особенности в темноте или при ходьбе 

по неровной поверхности. Пациенты с такого рода 

полинейропатией относятся к группе высокого риска 

развития язвенных поражений, а в конечном счете  – 

ампутации. 

У меньшей части больных ДПН отмечается преиму-

щественное вовлечение в патологический процесс тон-

ких миелиновых А-дельта волокон, обеспечивающих 

температурную и болевую чувствительность, а также 

немиелизированных С (соматических) волокон, несущих 

термомеханическую импульсацию и сигналы «химиче-

ской боли» (тонкие волокна). У пациентов с ДПН тонких 

волокон снижена температурная и болевая чувствитель-

ность при относительно сохранной вибрационной и 

проприоцептивной чувствительности. Достаточно часто 

развиваются нейропатические боли, которые пациента-

ми описываются как жгучие, жалящие, тянущие, по типу 

«иголок» (табл.).

Морфологические изменения при ДПН:

 ■ первичная аксональная дегенерация;

 ■ фокальная или сегментарная демиелинизация круп-

ных или мелких миелинизированных нервных волокон с 

вторичной дегенерацией или без таковой;

 ■ дегенерация немиелинизированных тонких волокон.

К распространенным «недиабетическим» нейропатиям 

у пациентов с СД относятся: хроническая воспалительная 

полинейропатия, нейропатия на фоне дефицита цианоко-

баламина, нейропатии на фоне гипотиреоза или уремии.

ЛЕЧЕНИЕ

В подходах к лечению осложнений СД, в т. ч. и пора-

жений нервной системы, остается много нерешенных 

вопросов. При высокой распространенности ДПН и отсут-

ствии действенных превентивных мер встает задача ее 

своевременного выявления и лечения осложнений. 

Основным методом профилактики и лечения ДПН явля-

ются достижение и длительное поддержание оптималь-

ного гликемического контроля у больных СД. Возможности 

лечения СД за последние годы существенно расшири-

лись: появились новые классы препаратов, предоставля-

Основным методом профилактики и лечения 
ДПН являются достижение и длительное 
поддержание оптимального гликемического 
контроля у больных СД
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ющие возможность эффективной и безопасной антиги-

пергликемической терапии. Но, к сожалению, в реальной 

клинической практике длительное обеспечение целевых 

значений углеводного обмена возможно лишь у части 

пациентов [61]. При этом даже улучшение компенсации 

углеводного обмена, доведение показателей до целевых 

значений у больных СД не сопровождаются нормализа-

цией оксидантного статуса [62]. Это определяет целесо-

образность применения антиоксидантов в комплексном 

лечении СД [63]. Применение препаратов с антиокси-

дантным механизмом действия в лечении ДПН патогене-

тически обосновано.

В лечении больных с ДПН важны такие меры, как сни-

жение веса, прекращение курения, контроль артериаль-

ного давления и коррекция дислипидемии [64]. Следует 

отметить, что терапия ДПН представляет определенные 

сложности для практических врачей [65]. 

В данном обзоре мы сфокусируем внимание на этио-

логически обоснованном лечении. Базисом лечения ДПН 

и других осложнений СД является гликемический кон-

троль с учетом основных механизмов, описанных выше, 

где избыток глюкозы отвечает за повреждение нервов и 

отсутствие регенерации. 

ПРЕПАРАТЫ, НАЗНАЧАЕМЫЕ БОЛЬНЫМ С СД,

И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ДПН

Терапия метформином может изменять выраженность 

окислительного стресса [66]. С другой стороны, имелись 

сообщения о том, что длительный прием метформина 

может способствовать развитию дефицита витамина В12, 

но без убедительных доказательств того, что дефицит 

витамина B12 влияет на наличие или тяжесть перифери-

ческой нейропатии [67, 68]. Ряд авторов рекомендуют 

дополнительно назначать препараты витамина В12 паци-

ентам, длительно принимающим метформин. Статины и 

фенофибрат уменьшают проявления окислительного 

стресса у больных СД, но убедительных данных, под-

тверждающих их влияние на течение ДПН, в настоящее 

время не получено [69]. 

Убихинон (коэнзим Q10)  – это витаминоподобное 

вещество, которое является компонентом цепи переноса 

митохондриальных электронов и способствует синтезу 

аденозинтрифосфата. Он восстанавливается до убихино-

ла и перераспределяется в липопротеины, предположи-

тельно для защиты их от окисления [70]. Есть сообщения 

о возможных положительных эффектах в случае приме-

нения у больных с ДПН [71]. 

Альфа-липоевая (АЛК) кислота, бенфотиамин, ацетил-

L-карнитин и ряд других препаратов рассматриваются в 

качестве агентов, направленных на уменьшение проявле-

ний окислительного стресса при поражении нервной 

системы.

АЛК, также известная как тиоктовая кислота, является 

естественным соединением, которое действует как кофак-

тор для основных комплексов в митохондриальных фер-

ментах. Она содержит две тиоловые группы, способные 

окисляться или восстанавливаться. Восстановленная 

форма называется дигидролипиновой кислотой, и ее 

окисленной формой является АЛК. Она может пересекать 

гематоэнцефалический барьер и восстанавливать другие 

антиоксиданты, такие как витамин С, витамин Е и глутати-

он [72]. Как экспериментальные, так и клинические дан-

ные свидетельствуют в пользу эффективности примене-

ния АЛК при поражении нервной системы.

Таблица.    Дифференциальный диагноз диабетической 
нейропатии [60]

Дистальные симметричные полинейропатии

Метаболические (уремическая, дефицит фолиевой кислоты / 
цианокобаламина, гипотиреоз, порфирия)

Токсические (алкогольная, ятрогенная, связанные с отравлениями 
тяжелыми металлами или промышленными углеводородами)

Инфекционные или воспалительные нейропатии на фоне саркоидоза, 
лепры, заболеваний соединительной ткани

Прочие (диспротеинемическая, паранеопластическая, на фоне лейкемии 
или лимфомы, амилоидоза, наследственные нейропатии)

Болевой синдром и парестезии без двигательного неврологического 
дефицита

Ранняя стадия нейропатии малых волокон

Психосоматические расстройства (истерия, депрессия и пр.)

Вегетативные нейропатии

Синдром Шая – Дрейджера

Синдром Райли – Дея

Идиопатическая ортостатическая гипотензия

Моторная полинейропатия

Синдром Гийена – Барре

Первичная миопатия

Отравления тяжелыми металлами

Нейропатия бедренного нерва

Дегенеративные патологии межпозвоночных дисков

Очаговые поражения спинного мозга

Поражения конского хвоста (например, объемным образованием)

Коагулопатии

Черепные невропатии

Аневризма внутренней сонной артерии

Внутричерепные новообразования

Множественные мононевропатии

Васкулиты

Амилоидоз

Акромегалия

Коагулопатии
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АЛК используется для лечения полинейропатии 

достаточно давно, но серьезный интерес к этому пре-

парату возник в середине 1990-х гг. Первая серия иссле-

дований, посвященных способности АЛК оказывать бла-

готворное влияние на ДПН, была названа ALADIN (аль-

фа-липоевая кислота при диабетической нейропатии). В 

1995 г. в ALADIN I были включены 328 пациентов с СД 2 

типа с симптоматической периферической нейропати-

ей, они были случайным образом распределены в груп-

пы по трем видам лечения: по 1200, 600 или 100 мг 

внутривенного введения АЛК. Результаты были положи-

тельными при значительном снижении оценки симпто-

мов по сравнению с плацебо после 19 дней лечения и 

при хорошем профиле безопасности на фоне введения 

600 мг/сут [73]. Было показано, что АЛК имеет отчетли-

вый дозозависимый эффект на позитивную невропати-

ческую симптоматику при ДПН. В 1999 г. были опублико-

ваны результаты исследования ALADIN II, в ходе которо-

го в течение 24 мес. проводилось лечение: изначально с 

внутривенным введением АЛК в течение 5 дней, а затем 

per os [74]. В исследовании ALADIN II [75] ЭНМГ-

тестирование показало увеличение скорости распро-

странения возбуждения по чувствительному нерву (n. 

suralis) по сравнению с плацебо для пациентов, страда-

ющих СД 1 и 2 типа.

Наконец, в ALADIN III были обследованы 509 амбула-

торных пациентов, получавших в течение 6 мес. АЛК по 

600 мг/сут, было зафиксировано уменьшение показателя 

неврологического дефицита (NIS), но без изменения сим-

птомов. Авторы связали этот результат с возможным уве-

личением межцентровой изменчивости при подсчете 

симптомов во время исследования [76]. АЛК была вклю-

чена в качестве единственного метода этиологического 

лечения ДПН в международные руководства, и ряд дру-

гих исследований впоследствии подтвердили благопри-

ятные результаты даже спустя 4 года после лечения [77–

79]. Также показано, что АЛК нормализует окислительный 

статус у больных ДПН, способствует восстановлению 

баланса в про- и антиоксидантной системе, уменьшает 

проявления окислительного стресса, улучшает функцио-

нальное состояние периферических нервов [80], предот-

вращает образование конечных продуктов гликирования, 

усиливает выделение фактора роста нервов, увеличивает 

эндоневральный кровоток, что сопровождается значи-

тельным увеличением скорости проведения по нервам. 

Лечение с применением АЛК снижает выраженность 

клинических проявлений ДПН у больных СД 1 типа; на 

фоне лечения препаратом улучшается скорость проведе-

ния возбуждения по нервам (по данным ЭНМГ). На фоне 

лечения отмечается положительное влияние на вегета-

тивную регуляцию сердечного ритма. АЛК может приме-

няться для лечения ДПН, особенно в случаях с выражен-

ным болевым синдромом [81]. В эксперименте показано, 

что АЛК обладает протективным эффектом в отношении 

шванновских клеток, уменьшая апоптоз в условиях гипер-

гликемии [82].

АЛК эффективна и безопасна при лечении диабети-

ческой нейропатии, как показано в ряде двойных слепых 

РКИ (уровень доказательности 1b): ALADIN, ALADIN II, 

ALADIN III, DEKAN, ORPIL, SYDNEY, SYDNEY II, NATHAN 1.

В исследовании симптоматической ДПН (SYDNEY) 

показано, что применение АЛК per os в течение 5 нед. 

привело к существенному уменьшению нейропатичеcкой 

боли по сравнению с плацебо [76]. В другом исследова-

нии показана эффективность и на фоне 3 нед. приема [83]. 

Прием АЛК per os в течение 4 мес. показал положительное 

влияние на течение ДПН, уменьшение ночных болей, при-

чем наибольший эффект, что ожидаемо, был показан в 

группе больных с хорошими показателями углеводного 

обмена [84]. Не все исследования подтверждают положи-

тельные эффекты АЛК в отношении ДПН. Применение 

АЛК в инъекционных формах приводит к умеренному 

улучшению неврологических параметров [85]. 

Эффективность и безопасность АЛК продемонстриро-

ваны в проспективном многоцентровом рандомизиро-

ванном двойном слепом исследовании (NATHAN) парал-

лельных групп, включавших 460 пациентов с ДПН. Через 

4 года было показано, что прием 600 мг АЛК хорошо 

переносится и уменьшает неврологическую симптомати-

ку и дефицит [86].

Показаны эффекты АЛК при лечении ДПН, ее раз-

личных форм: кардиоваскулярной формы и энтеропа-

тии [87, 88].

Ретроспективное исследование в реальной клиниче-

ской практике в Германии показало, что переход от дли-

тельного лечения АЛК к центральному анальгетику (такие 

препараты, как габапентин) при болевой ДПН был связан 

со значительно более высокой скоростью возникновения 

побочных эффектов, увеличением частоты амбулаторных 

посещений и суточных затрат на лечение [89].

В Научном центре неврологии было проведено кли-

ническое исследование, посвященное оценке влияния 

препарата тиоктовой кислоты (Берлитион® 600, концен-

трат для приготовления раствора для инфузий) на дина-

мику клинической симптоматики у 40 пациентов с хрони-

ческими цереброваскулярными заболеваниями и прояв-

лениями ДПН). Препарат вводился в дозе 600 мг на 250 

мл физиологического раствора ежедневно в течение 14 

дней. В ходе исследования не допускался прием других 

антиоксидантов и метаболических средств. Следует отме-

тить, что препарат хорошо переносился, случаев отмены 

лечения в связи с развитием побочных эффектов в дан-

ной работе не было. Рассмотрение клинической симпто-

матики после проведенного лечения выявило четкое 

уменьшение выраженности полиневритического синдро-

ма и его симптомов, таких как боль, жжение, парестезии, 

онемение. Оценка электромиографических показателей 

на фоне 2-недельного курса лечения препаратом 

Берлитион® 600 продемонстрировала положительную 

динамику параметров исследования медиального подо-

швенного нерва в обеих группах: увеличение скорости 

распространения возбуждения c 34 ± 3,9 м/с до 41,3 ± 2,8 

м/с (р = 0,08) в группе с первым типом нарушения ЭНМГ-

параметров и увеличение амплитуды S-ответа c 3,7 ± 2,5 

мВ до 4,1 ± 2,1 мВ в группе со вторым типом нарушения 

ЭНМГ-параметров к концу периода лечения (р = 0,134). 
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Помимо этого, на фоне проведенного лечения отмеча-

лось существенное уменьшение явлений гиперинсули-

низма и инсулинорезистентности в виде статистически 

значимого снижения индекса инсулинорезистентности с 

3,52 ± 1,9 до 2,43 ± 1,02 (р < 0,05) [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПН – сложный и многогранный клинический фено-

мен, нередко являющийся следствием не всегда одно-

значных и успешных подходов к коррекции комплекса 

метаболических изменений у пациентов с СД. Так, нако-

пленные за последние десятилетия успехи в фармакоте-

рапии СД позволяют в настоящее время безопасно 

улучшать показатели углеводного обмена, при этом 

лечение ДПН должно проводиться индивидуализиро-

ванно и с использованием комплексного подхода, вклю-

чающего, в частности, патогенетическую коррекцию и 

применение антиоксидантных субстратов (альфа-липое-

вой кислоты).
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