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Тиоктацид БВ 
в терапии диффузной 
автономной нейропатии

арактер глобальной эпи-
демии заболеванию при-
дает СД типа 2 (СД2). Уже 

в конце второго тысячелетия СД был 
назван неинфекционной эпидемией. 
Статистика распространенности СД 
имеет постоянную тенденцию к ро-
сту. Так, СД2 страдает 3-5% взрослого 
населения, и наблюдается явная тен-
денция к омоложению контингента 
больных. Кроме того, манифестация 
СД2 значительно более скрытая по 
клинической картине в сравнении с 
СД типа 1 (СД1). Именно этим мож-
но объяснить факт поздней поста-
новки диагноза СД2. По данным III 
исследования состояния здоровья 
и питания (NHANES III), проведенно-
го в США, распространенность не 
диагностированного СД2 составляет 
2,7%. Основными задачами в лече-
нии данного заболевания являются 
поддержание нормального уровня 
гликемии и предотвращение возник-
новения и развития поздних ослож-
нений, а также предупреждение ги-
погликемий.

Социальная значимость СД опре-
деляется его поздними осложнени-
ями. Для любого государства – это 
значительное экономическое бре-
мя. Во всем мире СД2 сопровожда-
ется увеличением преждевремен-
ной инвалидизации лиц трудоспо-
собного возраста, является причи-
ной преждевременной смерти, что, 
прежде всего, связано с осложне-
ниями этого заболевания, которые 
рано развиваются и быстро про-
грессируют. Принято выделять три 
основных осложнения при диабете: 
микроангиопатия, макроангиопа-
тия, полинейропатия. Каждое из 
этих осложнений развивается на 
фоне гипергликемии. Следует учи-
тывать, что большинство больных 
находятся в состоянии неудовлет-
ворительного контроля СД, т.е. в 
состоянии постоянной гипергли-
кемии, что соответствует высокому 
риску развития его осложнений. 

Диабетическая нейропатия (ДН) 
является одним из наиболее частых 
и трудно поддающихся лечению 
поздних осложнений СД. По совре-
менным оценкам, клинические про-
явления ДН наблюдаются примерно 
у 30-50% больных СД (1). В среднем 
периферической ДН страдают око-
ло 25% больных СД (5, 6). Некото-
рые авторы отмечают, что субкли-
ническая (ЭМГ-верифицированная) 
патология эфферентной иннерва-
ции обнаруживается почти у всех 
больных СД (4, 5), другие – в 70-90% 
случаев (7, 19). Вероятно, различие 
в данных связано с отсутствием 
единых диагностических подходов 
и критериев. 

По заключению Конференции по 
проблемам диабетической нейро-

патии (Сан-Антонио, 1988) ДН – это 
описательный термин, который 
означает доказуемую патологию 
нервной системы, очевидную кли-
нически или субклинически на-
блюдаемую при СД, при отсутствии 
других причин ее развития. Несмо-
тря на четкую известность возмож-
ности возникновения ДН, диагно-
стика данного состояния проводит-
ся недостаточно. По данным А.С. 
Аметова, только 35,6% эндокрино-
логов и 30,7% врачей других специ-
альностей устанавливают мягкие и 
средние формы тяжести ДПН пра-
вильно. Д. Циглер (2005) показал, 
что распространенность диабети-
ческой нейропатии у больных СД, у 
лиц с нарушенной толерантностью 
к глюкозе и лиц без диабета соста-
вила соответственно 27, 13 и 8%. 
Данное исследование показало, что 
дистальная симметричная нейро-
патия развивается очень рано. При 
СД1 нарушения функции перифе-
рической нервной системы могут 
быть выявлены в течение первых 
2-8 лет после манифестации забо-
левания. Выраженность данного 
осложнения при СД1 коррелирует 
с длительностью и тяжестью основ-
ного заболевания (18). ДН может 
быть выявлена в момент постанов-
ки диагноза, особенно у пациентов 
с СД2, у которых на формирование 
данного осложнения также влияют 
артериальная гипертензия и нару-
шения липидного обмена (2, 7, 13).

Патогенез ДН до конца не изучен. 
Первым объединил сосудистую и 
метаболическую теории формиро-
вания ДН В.С. Прихожан (8). В 2001 г. 
американский ученый М. Браун-
ли обобщил экспериментальные 
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и клинические данные о молеку-
лярных и биохимических основах 
патогенеза ДН, указал механизмы 
нарушения метаболизма, которые 
приводят к поражению сосудов 
микроциркуляторной системы и 
нервных волокон (10). В настоя-
щее время существуют основные 
пять теорий формирования и раз-
вития данного осложнения: теория 
полиол-сорбитолового шунта, тео-
рия недостаточности миоинозито-
ла, теория эндоневральной микро-
ангиопатии, теория прямого глюко-
зотоксического действия и теория 
оксидативного стресса.

Метаболические нарушения на 
фоне хронической гипергликемии 
и дефицита инсулина приводят к 
активации полиолового пути об-
мена глюкозы с накоплением сор-
битола и снижением содержания 
миоинозитола. Как следствие, воз-
никает гиперосмолярность, отек 
и демиелинизация нервных воло-
кон. Недостаток миоинозитола, яв-
ляющегося основным источником 
энергии, вызывает замедление 
скорости проведения нервного 
импульса.

Патогенез ДН сложен (рисунок 1). 
Блокада гексозоаминового пути 
утилизации глюкозы приводит к 
накоплению глюкозо-6-фосфата, 
что в свою очередь активирует 
протеинкиназы-С и образование 
большого числа конечных про-
дуктов избыточного гликирования 
белков (AGEs). Все это приводит к 
нарушению эндотелий-зависимых 
реакций и нарушению функции 
структур нервных клеток, напри-
мер аксоплазматического тока. Су-
пероксид приводит к разрушению 
митохондриальной ДНК, в резуль-
тате чего происходит активация 
специальных полимераз (PARP), 
которые блокируют обмен глюко-
зы. Найдена ассоциация сроков 
развития ДН с полиморфизмом 
генов митохондриальной и эндоте-
лиальной супероксиддисмутазы и 
гена PARP, что хорошо согласуется 
с представлением о ведущей роли 
митохондриального супероксида в 
формировании поздних осложне-
ний СД (17). 

При СД на фоне оксидативного 
стресса происходит образование 

большого числа свободных ради-
калов из-за слабости собственной 
антиоксидантной системы (антиок-
сидантных ферментов), что приво-
дит к усилению нарушений обмена 
глюкозы (рисунок 2).

Классификация ДН в настоящее 
время основана на клинической 
картине данной патологии, которая 
в свою очередь крайне разнообраз-
на и определяется поражением того 
или иного отдела нервной системы, 
а также имеющихся нарушений.

СХЕМА КЛАССИФИКАЦИИ ДН
Cубклиническая стадия нейро-

патии
А) Патологические результаты 

электродиагностических тестов 
(замедление проведения нервно-
го импульса по чувствительным и 
двигательным волокнам, уменьше-
ние амплитуды индуцированных 
нервно-мышечных потенциалов).

В) Патологические результаты 
инструментального исследования 
различных видов чувствительности 

www.webmed.ru в  эндокринологии

Рисунок 1. Патогенез диабетической полинейропатии

Рисунок 2. Роль окислительного стресса в развитии осложнений СД



(вибрационной, температурной, 
тактильной).

С) Патологические результаты 
функциональных тестов на состоя-
ние автономной иннервации.

Клинически выраженная стадия 
нейропатии

А) Центральная (энцефалопатия, 
миелопатия).

В) Периферическая диффузная 
нейропатия.

1. Дистальная симметричная сен-
сомоторная нейропатия:

1.1) с преимущественным пораже-
нием мелких нервных волокон;

1.2) с преимущественным пораже-
нием крупных нервных волокон;

1.3) смешанная;
1.4) проксимальная амиотрофия.
С) Диффузная автономная нейро-

патия.
1. Кардиоваскулярная форма.
2. Гастроинтерстициальная форма.
3. Урогенитальная форма.
4. С нарушением функции пото-

вых желез.
5. С нарушением способности рас-

познавать гипогликемию.
6. С нарушением функции зрачка.
Д) Очаговая нейропатия. 
1. Мононейропатия.
2. Множественная мононейропа-

тия.
3. Плексопатия.
4. Радикулопатия.
5. Нейропатия черепно-мозговых 

нервов:
• обонятельного (I пара);
• зрительного (II пара);
• глазодвигательных (III, IV, VI пары);
• тройничного (V пара);
• лицевого (VII пара);
• вестибулокохлеарного (VIII пара);
• языкоглоточного (IX пара);
• блуждающего (X пара).
Лечение любой патологии долж-

но быть патогномоничным, с уче-
том, прежде всего, механизмов 
возникновения и развития данных 
изменений. Когда речь идет о СД, 
важным является достижение «це-
левых» показателей гликемии, т.е. 
нормализация углеводного обмена 
при использовании интенсивной 
терапии СД с ведением больных в 
состоянии, близком к нормоглике-
мии. К сожалению, в исследовании 
UKPDS (больные 1 типом (DCCT) и 
2 типом CД на интенсивной терапии 

с достижением нормогликемии) не 
показали возможность предотвра-
щать развитие, а тем более приво-
дить к обратному регрессу ДН. Это 
можно объяснить феноменом «ги-
пергликемической памяти». Несмо-
тря на то, что нормализации угле-
водного обмена явно недостаточно 
для лечения и предотвращения 
формирования и развития ДН, до-
стижение так называемых целевых 
цифр тощаковой и постпрандиаль-
ной гликемии приоритетно. 

В настоящее время основным па-
тогенетическим методом терапии 
ДН считается назначение препа-
ратов из группы антиоксидантов. 
α-липоевая (тиоктовая) кислота 
является мощным естественным 
жирорастворимым антиоксидан-
том, в чистом виде была получена в 
1951 г. Ее способность действовать 
в качестве ловушки свободных ра-
дикалов многократно подтвержде-
на в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях (14). Сейчас 
известно, что она представлена в 
качестве кофактора во многих по-
лиферментных комплексах, ката-
лизирующих окислительное декар-
боксилирование ряда α-кетокислот 
(Пируват, α-кетоглутарат и др.) как 
в клеточной мембране, так и в ци-
топлазме (15), оказывает протек-
тивное воздействие на эндотелий. 
Доказана активация эндогенных 
протекторных систем NO и HSP (си-
стема стресс-белков) при лечении 
α-липоевой кислотой (9). Липоевая 
кислота способствует регенерации 
и восстановлению других антиок-
сидантов (цикл витаминов Е и С). 
Уникальная химическая структура 
липоевой кислоты позволяет про-
исходить ее регенерации самостоя-
тельно – без участия других соеди-
нений (3). 

Введение α-липоевой кислоты 
приводит к улучшению эндонев-
рального кровотока, снижению со-
держания фактора агрегации тром-
боцитов, увеличению содержания 
оксида азота и активации синтеза 
белков теплового шока, повыше-
нию синтеза фактора роста нервов. 
Кроме того, отмечено улучшение 
как сосудистого обеспечения нерв-
ных волокон, так и их метаболизма. 
Тиоктацид (оригинальный препа-

рат α-липоевой кислоты) оказывает 
выраженное нейропротекторное, 
эндопротекторное и гепатопро-
текторное действие, способствуя 
уменьшению выраженности жиро-
вого гепатоза, обладает липотроп-
ным действием (11). Для оценки 
клинически значимого эффекта 
действия препарата были разра-
ботаны комбинированные шкалы 
оценки невропатических симпто-
мов и дефицитов.

Общая шкала неврологических 
симптомов TSS (Total Symptom 
Score) – симптомы подсчитываются 
по баллам, суммирующим интен-
сивность и частоту основных не-
вропатических симптомов, таких, 
как боль, парестезии, жжения и 
онемения.

Шкала неврологических сим-
птомов NSS (Neurological Symp-
tom Score) – более детальное об-
следование, включающее в себя 
электромиографические показате-
ли, порог вибрационной и темпе-
ратурной чувствительности, вариа-
бельности сердечного ритма при 
глубоком дыхании.

Шкала нейропатического дис-
функционального счета NDS 
(Neuropathy Disability Score) – ко-
личественная оценка диабетиче-
ских нейропатий: состояние сухо-
жильных рефлексов и нарушение 
различных видов чувствительно-
сти.

Гамбургский опросник по боле-
вому синдрому HPAL (Hamburg 
Pain Adjective List). 

Многие из вышеперечисленных 
опросников использовались в кли-
нических исследованиях, доказав-
ших эффективность Тиоктацида как 
на невропатические симптомы, так 
и на невропатический дефицит. В 
исследовании ALADIN впервые был 
показан дозозависимый эффект ти-
октовой кислоты при ДН. При этом 
доказано, что небольшие дозы ли-
поевой кислоты (от 50 до 300 мг) 
неспособны привести к уменьше-
нию симптомов ДН, а дозы 600 мг и 
1200  мг препарата при внутривен-
ном введении оказывают аналогич-
ный эффект. Исходя из этого сделан 
вывод, что не следует увеличивать 
дозу внутривенного введения Ти-
октацида сверх 600 мг (21). 
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Результаты исследования SYDNEY I 
показали достоверное улучшение 
самочувствия больных ДН (по шка-
ле TSS) и уменьшение симптомов 
нейропатии на фоне инфузион-
ной терапии препарата липоевой 
кислоты. Исследование SYDNEY  2 
оценивало эффективность при 
ДПН приема в таблетках препара-
та липоевой кислоты в разных до-
зах: 600, 1200 и 1800 мг. Показано, 
что оптимальной является доза в 
600 мг, что противоречит данным 
исследования ORPIL, в котором 
оценивали эффективность приема 
таблеток липоевой кислоты в дозе 
600, 1200 и 1800 мг по сравнению с 
плацебо. В результате было опреде-
лено, что прием препарата в дозе 
1800 мг в достоверно большей сте-
пени улучшали состояние пациен-
тов (уменьшались баллы по шкале 
TSS (p < 0,05)). Данные противоре-
чия результатов требуют дальней-
ших исследований.

Длительное применение таблети-
рованной формы α-липоевой кис-
лоты (в течение 4 лет) в дозе 600 мг 
в исследовании NATHAN I для за-
медления прогрессирования ДН 
успехом не увенчалось.

В исследовании DECAN лечение 
в течение 4 месяцев Тиоктацидом 
(табл. 800 мг в день) пациентов с СД, 
страдающих автономной кардиаль-
ной нейропатией, привело к значи-
тельному улучшению функции ма-
лых нервных волокон вегетативной 

нервной системы, что проявилось 
увеличением вариабельности сер-
дечного ритма в низкочастотном 
диапазоне, а в высокочастотном от-
мечалась тенденция к нормализа-
ции ритма сердца, вариабельности 
сердечного ритма по сравнению с 
плацебо (p < 0,05) (20). Данное ис-
следование является одним из не-
многих, посвященных проблеме 
терапии автономной полинейро-
патии, хотя ее распространенность, 
вероятно, превышает распростра-
ненность периферической диффуз-
ной нейропатии. Отсутствие четких 
критериев для постановки диагно-
за не позволяет вовремя начинать 
соответствующую терапию. 

Возможность применения пре-
парата в виде таблеток появилась 
сравнительно недавно. Новая фор-
ма препарата – это α-липоевая кис-
лота второго поколения, которую 
отличает более высокая биодоступ-
ность и более быстрое достижение 
максимальной концентрации в 
крови. Время достижения макси-
мальной концентрации в плазме 
крови (Сmax) составляет 25-30 мин. 
Сmax после приема одной таблетки 
Тиоктацида БВ достигает 4 мкг/мл. 
Тиоктацид БВ полностью всасыва-
ется из желудочно-кишечного трак-
та. Относительная биодоступность 
Тиоктацида БВ более 60%, период 
полувыведения из плазмы состав-
ляет 25 мин, препарат способен 
накапливаться в нервных волокнах 

(16). Данные свойства препарат 
приобрел благодаря замене вспо-
могательных компонентов ядра та-
блетки (вместо оксипропилцеллю-
лозы – гидроксипропилцеллюлоза) 
и пленочного покрытия (метилок-
сипропилцеллюлоза заменена ги-
промеллозой, добавлен макрогол, 
удален полиэтиленгликоль). Таким 
образом таблетированная форма 
приобрела характеристики инъек-
ционно вводимого препарата. 

В своей работе мы оценивали вли-
яние терапии препарата Тиоктацид 
Т и Тиоктацид БВ на гастроинтести-
нальную и урогенитальную формы 
диффузной автономной нейропа-
тии. Нами наблюдались пациенты: 
с СД1 – 18 человек в возрасте от 
19 до 27 лет со стажем диабета от 
3 до 5  лет (группа 1), и пациенты с 
СД2 – 20 человек в возрасте от 43 до 
52 лет со стажем диабета (с момента 
постановки диагноза) от 1 до 5 лет 
(группа 2). 

Урогенитальная форма проявля-
лась недержанием мочи (4 паци-
ента), нарушением распознавания 
наполненности мочевого пузыря 
(2 пациента), ложными позывами 
к мочеиспусканию (2 пациента), 
эректильной дисфункцией (11 па-
циентов) и ретроградной эякуля-
цией (1 пациент). Всем пациентам 
были проведены необходимые об-
следования для исключения сопут-
ствующей патологии, приводящей 
к данным нарушениям. После чего 
вышеперечисленные нарушения 
были диагностированы как прояв-
ления урогенитальной формы диф-
фузной автономной нейропатии.

Пациенты с гастроинтестиналь-
ной формой имели следующие 
проявления: ощущение тяжести в 
животе (8 человек), запоры (отсут-
ствие дефекации 3-5 дней) (8 че-
ловек), склонность к диарее (2 че-
ловека). У всех пациентов при про-
ведении дополнительных методов 
обследования исключена патоло-
гия желудочно-кишечного тракта. 
Каждая группа пациентов была раз-
бита на четыре подгруппы с учетом 
жалоб, длительности заболевания. 
Между собой подгруппы сравнива-
лись по эффективности терапии Ти-
октацид Т (600) в/в и Тиоктацид БВ 
1 табл. утром за 30 мин до еды. Все 
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Таблица 1. Распределение больных СД с различными 
формами диффузной автономной нейропатии

Форма ДН / лечение
Урогенитальная форма Гастроинтестинальная форма

Тиоктацид Т Тиоктацид БВ Тиоктацид Т Тиоктацид БВ
СД1 (n = 18) 5 (27,8%) 5 (27,8%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)
СД2 (n = 20) 4 (20,0%) 6 (30,0%) 5 (25,0%) 5 (25,0%)

Таблица 2. Эффективность терапии Тиоктацидом с учетом формы диффуз-
ной автономной нейропатии

Форма ДН / лечение
Урогенитальная форма Гастроинтестинальная форма

Тиоктацид Т Тиоктацид БВ Тиоктацид Т Тиоктацид БВ
СД1 (n = 18) 5 (27,8%) 5 (27,8%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)
Эффективно 4 (80%) 3 (60%) 4 (100%) 3 (75%)

Неэффективно 1 (20%) 2 (40%) 0 (0%) 1 (25%)
СД2 (n = 20) 4 (20,0%) 6 (30,0%) 5 (25,0%) 5 (25,0%)
Эффективно 3 (75%) 6 (100%) 4 (80%) 5 (100%)

Неэффективно 1 (25%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
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пациенты на момент начала тера-
пии препаратом липоевой кислоты 
находились в компенсации по угле-
водному обмену.

Распределение больных СД раз-
личного типа, страдающих уроге-
нитальной и гастроинтестинальной 
формами диффузной автономной 
нейропатии, получавших различ-
ные формы терапии Тиоктацидом, 
приведено в таблице 1.

На фоне проведенного лечения 
наблюдалась положительная дина-
мика клинической симптоматики 
у пациентов, страдающих как уро-
генитальной, так и гастроинтести-
нальной формами диффузной авто-
номной нейропатии (таблица 2).

У пациентов с урогенитальной 
формой наблюдалось улучшение 
клинической симптоматики, про-
явившееся в сохранении симпто-
матики лишь у 4 из 20 человек. Так, 
недержание мочи сохранилось у 
1  из 4 пациентов (25%), эректиль-
ная дисфункция – у 3 из 11 человек 
(27,3%). Однако степень тяжести 
данных нарушений по окончанию 
курса лечения существенно снизи-
лась.

У пациентов с гастроинтестиналь-
ной формой улучшение наступило 
у большинства пациентов – 16 из 18 
человек (88,9%). По окончании кур-
са терапии сохранилось ощущение 

тяжести в животе у 1 из 8 человек 
(12,5%). У 1 из 8 человек (12,5%) со-
хранились запоры.

При сравнении между собой эф-
фективности лечения у пациентов, 
получавших различные формы Ти-
октацида, было выяснено следую-
щее. При урогенитальной форме 
ДН у больных СД1 таблетирован-
ный прием оказался менее эффек-
тивным, чем внутривенное назна-
чение препарата. У больных ДН с 
СД2 наблюдалась более высокая 
эффективность именно перораль-
ной формы Тиоктацида.

При гастроинтестинальной форме 
ДН у больных СД1 таблетирован-
ный прием также оказался менее 
эффективным, чем внутривенное 
назначение препарата. У больных 
ДН с СД2 аналогичным образом 
наблюдалась более высокая эф-
фективность именно пероральной 
формы Тиоктацида.

Следует учитывать, что размер вы-
борок больных ДН с СД1 и СД2 был 
относительно небольшим, в связи 
с чем для получения более досто-
верных результатов требуется про-
должение исследования в больших 
группах.

При сопоставлении побочных 
эффектов от проводимого лечения 
существенных побочных эффектов, 
потребовавших прекращения ле-

чения, ни в одной из групп зареги-
стрировано не было.

ВЫВОДЫ
Применение препаратов липое-

вой кислоты показано для лечения 
проявлений диффузной автоном-
ной нейропатии, отсутствие 100% 
эффекта может быть обусловлено 
разной степенью выраженности 
осложнений у пациентов и разной 
длительностью предшествующей 
декомпенсации углеводного обме-
на. Безусловно, наличие возможно-
сти избегать инвазивной терапии 
для лечения крайне оправданно. 
Нами отмечено, что менее выраже-
на позитивная реакция на таблети-
рованную форму препарата у па-
циентов, которые ранее получали 
терапию Тиоктацида внутривенно. 
Как нам кажется, это объясняется 
субъективным настроем пациен-
тов, что «капельница всегда луч-
ше». У пациентов с недостаточно 
выраженным эффектом на прово-
димую терапию возможно приме-
нение Тиоктацида БВ в дозировке 
до 1800 мг/сут.

В настоящее время изучаются но-
вые возможные виды терапевтиче-
ского лечения, основанные на ре-
зультатах современных исследова-
ний, касающихся патогенетических 
механизмов развития ДПН. Э Ф


