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Диабетическая нейропатия. 
Профилактическое лечение

аболевание начинается 
задолго до того, как па-
циент и врач о нем узна-

ют. Первые признаки заболевания 
часто совпадают с изменениями на 
глазном дне, проявлениями нейро-
патии. Конечно, сегодня научные 
достижения по изучению сахарно-
го диабета и его осложнений до-
стигли высокого уровня и позволя-
ют управлять этим заболеванием 
как врачу-эндокринологу, так и 
самому больному, и тем не менее 
заболеваемость сахарным диабе-
том неуклонно растет и смертность 
от осложнений сахарного диабета 
остается высокой.

Основной причиной хронических 
осложнений сахарного диабета яв-
ляется гипергликемия. Поддержа-
ние нормального уровня глюкозы 
в крови больных сахарным диабе-
том является достаточно сложной 
задачей. Наблюдение за больными 
сахарным диабетом позволило сде-
лать заключение, что даже очень 
жесткий контроль уровня глике-
мии не позволяет избежать разви-

тия осложнений. Уровень глюкозы 
в крови достаточно мобильный по-
казатель и избежать значительных 
колебаний уровня гликемии у боль-
ных сахарным диабетом не удается. 

В настоящей статье речь пойдет о 
поражении нервной ткани у боль-
ных с декомпенсацией сахарного 
диабета. Диабетическая нейропа-
тия – наиболее часто встречающее-
ся осложнение сахарного диабета. 
По данным некоторых авторов пе-
риферическая форма нейропатии 
встречается у 95-100% больных. 
Такие крупные исследования, как 
UKPDS(1998) и DCCT(1993) доказа-
ли зависимость развития осложне-
ний сахарного диабета от длитель-
ности заболевания и компенсации 
углеводного обмена. Для пациен-
тов СД типа 1 причиной развития 
диабетической нейропатии явля-
ется длительность заболевания и 
уровень гликемии. Для больных СД 
типа 2 помимо этого значимы также 
гиперлипидемия и системная арте-
риальная гипертония.

Нервная ткань относится к инсу-
линнезависимым тканям. Глюкоза 
для нее является единственным 
энергосубстратом и утилизируется 
нервной клеткой без участия инсу-
лина. 

Для нормального функциониро-
вания нервной клетки необходима 
энергия (АТФ), процессы метабо-
лизма глюкозы осуществляются и 
в теле нейрона, в его отростках и 
шванновских клетках (миелиновой 
оболочке), следовательно, все от-
делы нервной ткани способны син-
тезировать АТФ. Функция нервной 
клетки заключается в проведении 
нервного импульса, который за-

висит от градиента концентрации 
йонов K+ и Nа+ внутри и вне клетки. 
АТФ необходима для поддержания 
активной работы Nа+/K+ – АТФазы, 
фермента, участвующего в генера-
ции нервного импульса и транс-
порта йонов против градиента кон-
центрации. У больных сахарным 
диабетом в условиях относитель-
ного или абсолютного дефицита 
инсулина и, как следствие этого  – 
гипергликемии, активизируется 
полиоловый шунт. Это путь утили-
зации глюкозы в инсулиннезависи-
мых тканях, в том числе нервной. 
В условиях нормогликемии через 
полиоловый шунт утилизируется 
всего лишь около 1% глюкозы. При 
хронической гипергликемии воз-
растает утилизация глюкозы через 
полиоловый шунт, вследствие чего 
происходит частичное истощение 
ферментных систем (альдозоредук-
тазы и сорбитолдегидрогеназы). В 
нервных клетках, леммоцитах, идет 
накопление сорбитола и усиление 
процессов аутоокисления глюкозы 
с образованием кислородосодер-
жащих свободных радикалов, исто-
щение эндогенного антиоксиданта 
таурина, что еще более усиливает 
процессы перекисного окисления 
глюкозы и липидов. Накопление 
сорбитола приводит к осмотиче-
ским нарушениям, набуханию кле-
ток и их гибели. Нарушение утили-
зации глюкозы через полиоловый 
шунт, снижение образования АТФ 
и снижение активности Nа+/K+ – АТ-
Фазы, приводит к накоплению вну-
триклеточного Nа+ и структурным 
изменениям нейронов, снижению 
скорости проведения импульса по 
миелиновым волокнам у больных 
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сахарным диабетом. Накопление 
сорбитола в клетках способствует 
снижению поступления миоинози-
тола в клетку, из которого синтези-
руется фосфоинозитол – основной 
регулятор Nа+ / K+ – АТФазы. 

Хроническая гипергликемия яв-
ляется условием для процессов 
гликирования белков, в частности 
белковых структур нервного во-
локна. Гликирование – это процесс 
соединения альдегидной группы 
углеводной молекулы (глюкоза, 
фруктоза) и аминогруппы белковой 
молекулы без участия ферментов. 
Гликирование миелина приводит 
к нарушению проводимости по 
нервному волокну. Гликирование 
ферментов (альдозредуктазы, сор-
битолдегидрогеназы) способствует 
еще большему энергетическому 
дефициту нервной клетки. Кроме 
того, процессам гликирования под-
вергаются ферменты, обладающие 
антиоксидантными свойствами (ка-
талаза, супероксиддисмутаза и др.), 
что усиливает процессы оксидатив-
ного стресса. Наравне с метаболи-
ческими нарушениями на развитие 
нейропатии влияют и изменения 
эндоневральных капилляров – vasa 
nervorum. Гипергликемия является 
причиной развития эндотелиаль-
ной дисфункции с избыточной про-
дукцией вазоконстрикторных фак-
торов (эндотелин-1, ангиотензин), 
подавлением синтеза простацикли-
на, NО (эндотелиального фактора 
релаксации) – сосудорасширяющих 
и антиагрегантных факторов. Роль 
оксида азота (NО) не ограничивает-
ся дилатацией локального участка 
сосудистого русла. Это вещество 
способно подавлять пролифера-
тивный ответ гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, блоки-
ровать агрегацию тромбоцитов, 
окисление ЛПНП, адгезию молекул 
воспаления на эндотелиальных 
клетках, продукцию эндотелина и 
др. Изменения мелких сосудов, у 
больных сахарным диабетом, ха-
рактеризуются эндотелиальной 
деструкцией с отложением фибри-
на, утолщением и фиброзом медии, 
избыточной продукцией коллагена, 
фибронектина, ламенина. Подоб-
ные изменения сосудов приводят 
к развитию ишемической гипоксии 
нервов, усилению анаэробного гли-

колиза с избыточным образовани-
ем лактата и низким синтезом АТФ. 
Окислительный стресс – это один 
из наиболее важных механизмов 
развития поздних осложнений са-
харного диабета. Условиями для из-
быточного образования свободных 
радикалов являются: гипоксия, сни-
жение антиоксидантной защиты, ау-
тоокисление глюкозы, активизация 
полиолового шунта. Избыточная 
продукция кислородосодержащих 
свободных радикалов способ-
ствует окислению мембранных 
липидов в нервных клетках. 
«Мишенью» для свободных 
радикалов является и мо-
лекула NО, при окислении 
которой образуется вы-
сокотоксичное вещество 
ONOO (пироксинитрит). 
Усиливает деградацию NO 
повышенное образование 
супероксидного аниона – 
продукта окислительного 
стресса. При активизации по-
лиолового шунта, у больных ди-
абетом, резко снижается функция 
эндотелиальной NO-синтазы – фер-
мента, ответственного за синтез NO 
из L-аргинина. У здорового чело-
века активность окислительного 
стресса ограничивается суперок-
сиддисмутазой, каталазой, глутати-
онпероксидазой, витаминами Е, С, 
А и восстановленным глутатионом. 
При гипергликемии снижается ак-
тивность гликированных фермен-
тов, поэтому превалируют проок-
сидантные факторы. Современная 
фундаментальная наука ключевую 
роль в инициации повреждения 
эндоневрального кровотока отво-
дит окислительному стрессу. В экс-
периментальной эндокринологии 
доказана эффективность влияния 
изосорбита нитрата (источник NO) 
на скорость проведения возбужде-
ния по нервному волокну и улучше-
ние эндоневрального кровотока.

Морфологические изменения 
нервной ткани у больных сахарным 
диабетом достаточно специфичны 
и отмечаются во всех отделах цен-
тральной, периферической и веге-
тативной нервной системы. Измене-
ния характеризуются уменьшением 
числа аксонов в нервных стволах. В 
начале поражаются более тонкие, 
безмиелиновые волокна, в даль-

нейшем происходит истончение и 
демиелинизация нервных волокон, 
повреждение леммоцитов (шван-
новских клеток) вплоть до полной 
дегенерации. Все это приводит к 
денервации тканей, причем деге-
неративные изменения происходят 
и в нервных ганглиях, в результате 
чего уменьшается число клеточных 
структур. 

 
Первые клинические проявления 
диабетической полинейропатии 
(ДП) возникают, как правило, не 
ранее чем через 5 лет после мани-
фестации СД типа 1. У пациентов, 
страдающих СД типа 2, проявления 
ДН выявляются одновременно с 
диагностированием заболевания. 
Явная форма периферической диа-
бетической полинейропатии (ПДН), 
проявляется у 50 – 70% больных. 
Электромиографическое иссле-
дование позволяет выявлять ПДН 
у 100% больных СД. Больные жа-
луются на онемение, боли в ногах, 
мышечную слабость, зябкость ко-
нечностей, парестезии. Симме-
трично нарушается температурная, 
тактильная и болевая чувствитель-
ность, развивается гипо- и арефлек-
сия. Проявлением периферических 
вегетативных поражений является 
формирование трофических нару-
шений вплоть до язвенных дефектов 
тканей, нарушения потоотделения, 
изменения цвета кожных покровов 
и др. Нейропатическая боль – одно 
из самых сильных страданий боль-
ных СД, которое трудно поддается 
лечению. Большую проблему для 
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продукция кислородосодержащих 
свободных радикалов способ-
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врача и пациента составляет диа-
бетическая автономная (висцераль-
ная) нейропатия (ДАН). В 1986  г. 
D.J. Ewing выделил две группы рас-
стройств вегетативной регуляции у 
больных сахарным диабетом: кли-
нически явное и бессимптомное 
течение ДАН, а также впервые по-
казал зависимость продолжитель-
ности жизни больных с ДАН и без 
нее. Клинические проявления ДАН 
настолько разнообразны, что зача-
стую маскируют истинную причину 
плохого самочувствия больного. 
Наиболее опасной формой ДАН яв-
ляется кардиоваскулярная форма. 
Клиническими проявлениями этой 
формы являются синусовая тахи-
кардия, ригидный сердечный ритм, 
ортостатическая гипотония, безбо-
левая форма стенокардии и инфар-
кта миокарда, характерные измене-
ния ЭКГ – депрессия ST, удлинение 
интервала QT, инверсия зубца Т. 
Недостаточная осведомленность 
врачей, поздняя диагностика и от-
сутствие терапии в ранние стадии 
ДАН являются причиной инвалиди-
зации и высокой смертности боль-
ных СД. Диабетическая автономная 
нейропатия желудочно-кишечного 
тракта с множественными дисфунк-
циями на всех уровнях: рефлюкс-
эзофагиты, дисфагии, тошнота, рво-
та, атония желудка и гастропарез, 
энтеропатия с усилением моторики 
кишечника с профузными поноса-
ми или стойкими, не поддающими-
ся терапии запорами. Мочеполо-
вые нарушения характеризуются 
эректильной дисфункцией у муж-
чин, мочевым рефлюксом, атони-
ей мочевого пузыря. У больных с 
длительным течением сахарного 
диабета на фоне ДАН нарушается 
адреналин-опосредованная клини-
ка гипогликемического состояния, 
которое характеризуется внезап-
ным наступлением гипогликемии и 
более тяжелым течением.

Основным условием лечения и 
профилактики осложнений сахар-
ного диабета является стойкая ком-
пенсация углеводного обмена. Но 
опыт работы с больными сахарным 
диабетом и собственная врачеб-
ная практика показывают, что даже 
тщательный контроль гликемии 
не всегда препятствует развитию 
осложнений, и первыми проявле-
ниями диабетических осложнений 
являются именно симптомы пери-
ферической нейропатии. Профи-
лактическое медикаментозное ле-
чение осложнений сахарного диа-
бета не является общепринятым в 
эндокринологической практике. 
Нет четких рекомендаций о назна-
чении тех или иных лекарственных 
препаратов для профилактическо-
го лечения осложнений сахарного 
диабета. Но зная патогенетические 
механизмы осложнений сахарного 
диабета и патогенезы лекарствен-
ных препаратов, можно предполо-
жить возможность сдерживающего 
эффекта препаратов на развитие 
осложнений. К такой группе лекар-
ственных средств можно отнести 
препараты с антиоксидантным дей-
ствием. Лидером антиоксидантной 
терапии являются препараты альфа-
липоевой (тиоктовой) кислоты.

В последние годы препараты 
альфа-липоевой кислоты занимают 
ведущее место в метаболической 
терапии осложнений сахарного ди-
абета. Альфа-липоевая кислота яв-
ляется коферментом пируватдеги-
дрогеназного комплекса и участву-
ет в окислительном декарбоксили-
ровании пирувата и кетокислот в 
митохондриальном аппарате всех 
клеточных структур организма. 
R-изомер липоевой кислоты повы-
шает периферический захват глю-
козы, и тем самым, уменьшает инсу-
линорезистентность D.E. Estrada et 
al. (1996). Антиоксидантный эффект 
тиоктовой кислоты обусловлен на-

личием двух тиоловых групп в мо-
лекуле (отсюда приставка «тио»), 
а также способностью связывать 
молекулы радикалов и свободное 
тканевое железо (предотвращая 
его участие в ПОЛ). 

Экспериментальные и клини-
ческие исследования показали, 
что тиоктовая кислота не только 
обладает самостоятельным анти-
оксидантным действием, но и обе-
спечивает мощную работу других 
антиоксидантных звеньев в орга-
низме. В этом отношении ее про-
тективное действие тесно связано 
с гомеостазом в системе глутатиона 
и убихинона. 

Назначение больным СД препара-
тов альфа-липоевой кислоты усили-
вает метаболизм глюкозы в мышцах 
и печени, повышает образование 
АТФ. SH-группы восстановленной 
формы альфа-липоевой кислоты 
предохраняют ферментные струк-
туры клеток от окисления, усиливая 
собственную антиоксидантную за-
щиту клеток. Отмечено воздействие 
липоевой кислоты на перекисное 
окисление липидов. Нейротропный 
эффект альфа-липоевой кислоты 
заключается в нормализации про-
цессов гликолиза в нервном волок-
не, функции Nа+/K+ – АТФазы и по-
вышении антиоксидантной защиты 
как непосредственно, так и через 
ферментные и витаминные меха-
низмы. Повышается активность 
эндотелиальной NO – синтазы и 
синтез оксида азота, улучшается эн-
доневральный кровоток. Назначе-
ние альфа-липоевой кислоты повы-
шает чувствительность сенсорных 
нейронов к фактору роста нервов 
(Kunt et al., 2000), тем самым, восста-
навливая структуру нерва и улуч-
шая аксональный транспорт. Отме-
чено уменьшение активности Nf-kB 
фактора, усиливающего в условиях 
окислительного стресса выработку 
вазоконстрикторов. 

Было проведено несколько 
крупных исследований (ALADIN, 
ALADIN II, ALADIN III, SYDNEY, ORPIL, 
SYDNEY II), посвященных эффек-
тивности и безопасности альфа-
липоевой кислоты для лечения ней-
ропатических осложнений у боль-
ных сахарным диабетом. Исследо-
вания были посвящены подбору 
наиболее эффективной терапев-
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Экспериментальные и клинические исследования показали, 
что тиоктовая кислота не только обладает самостоятельным 
антиоксидантным действием, но и обеспечивает мощную рабо-
ту других антиоксидантных звеньев в организме. В этом отно-
шении ее протективное действие тесно связано с гомеостазом в 
системе глутатиона и убихинона. 
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тической дозы, долговременности 
терапии для достижения терапев-
тического эффекта, безопасности 
длительной терапии препаратами 
альфа-липоевой кислоты. Иссле-
дование SYDNEY II – многоцентро-
вое, плацебо-контролируемое ис-
следование для оценки влияния 
различных доз Тиоктацида БВ (600, 
1200, 1800 мг) на клинические про-
явления ДПН. Оценка проводилась 
по шкале TSS (шкала оценки интен-
сивности нейропатической боли, 
жжения, парастезий и онемения). 
В результате проведенного иссле-
дования получены статистически 
достоверные положительные ре-
зультаты во всех исследуемых груп-
пах. Разница заключается в сроках 
наступления терапевтического эф-
фекта. При назначении 600 мг улуч-
шение самочувствия отмечалось 
через три недели лечения, при на-
значении более высоких доз улуч-
шение самочувствия наступало в 
более короткие сроки. 

Уменьшение клинических сим-
птомов свидетельствует об улучше-
нии метаболических процессов в 
нервном волокне и нормализации 

функции нерва. Исследования, про-
водимые в Московском городском 
эндокринологическом диспансере, 
в Эндокринологическом научном 
центре, на кафедре эндокриноло-
гии и диабетологии МГМСУ, пока-
зали эффективность применения 
таблетированной формы препара-
та Тиоктацид БВ 600 мг в сравнении 
с интравенозными формами на те-
чение диабетической перифериче-
ской нейропатии. Использование 
таблетированной формы позволя-
ет проводить лечение в амбулатор-
ных условиях, более длительное, а 
также профилактическое.

Помимо применения α-липоевой 
кислоты в терапии перифериче-
ской нейропатии появляются дан-
ные о возможности использования 
ее в терапии других осложнений 
СД. Так, Keegan и соавт. отметили 
под воздействием α-липоевой кис-
лоты восстановление функции ни-
трергических сосудорасширяющих 
нервных волокон, иннервирующих 
кавернозные тела, определив тем 
самым возможность применения 
α-липоевой кислоты в терапии 
эректильной дисфункции при СД.

M. Melhem и соавт. выявили про-
тективное действие α-липоевой кис-
лоты в развитии диабетической не-
фропатии у животных, больных СД.

В последнее время появляются 
данные о профилактическом при-
менении α-липоевой кислоты при 
диабетической ретинопатии.

Конечно, полностью подавить 
процессы окислительного стресса у 
больных сахарным диабетом, даже 
при хорошей компенсации заболе-
вания едва ли возможно, назначая 
лечение α-липоевой кислотой ко-
роткими курсами. Именно поэтому 
в последнее время появляется все 
больше данных о целесообраз-
ности длительного применения 
α-липоевой кислоты с профилакти-
ческой и лечебной целью.

Назначение Тиоктацида в дозе 
600  мг в сутки в течение длитель-
ного времени (3-6 месяцев с пере-
рывом 2-4 месяца) показывает 
улучшение общего самочувствия 
больных, уменьшение выраженно-
сти клинических проявлений пери-
ферической диабетической нейро-
патии и хорошую переносимость 
терапии. Э Ф
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