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От молекулярных механизмов 
до неврологических последствий 
гипергликемической памяти
Официально в России зарегистрировано 3,4 млн больных сахарным диабетом. Согласно данным, опубликованным 
в пятом издании Атласа Международной диабетической федерации (IDF), в России проживают порядка 
12,5 млн больных сахарным диабетом, еще 12 млн наших сограждан имеют нарушенную толерантность 
к глюкозе. Таким образом, распространенность пре- и собственно диабета в России составляет порядка 22%. 
Проблема гиподиагностики сахарного диабета является чрезвычайно актуальной, особенно учитывая, что ранние 
поражения сосудов возникают задолго до клинических проявлений диабета. Какие патофизиологические механизмы 
лежат в основе развития диабетических осложнений? Возможно ли предотвратить их прогрессирование? 
Когда нужно начинать лечение осложнений диабета? Какие препараты имеют доказанную эффективность 
в схемах патогенетической терапии диабетической невропатии? Эти и другие вопросы обсуждались участниками 
симпозиума «От молекулярных механизмов до неврологических последствий гипергликемической памяти», 
организованного компанией «Вёрваг Фарма» в рамках VI Всероссийского эндокринологического конгресса.

механизмы гипергликемической памяти и их значение 
в развитии диабетической невропатии

невропатия, зависимая от длитель-
ности заболевания, возникающая 
в связи с метаболическими и мик-
рососудистыми изменениями в 
результате хронической гипергли-
кемии и наличия факторов сердеч-
но-сосудистого риска1.
Профессор кафедры эндокрино-
логии и диабетологии с курсом 
эндокринной хирургии ГОУ ДПО 
РМАПО, д. м. н. и.В. ГУРЬЕВА 
привела данные ФГБУ «Федераль-
ное бюро медико-социальной экс-
пертизы», согласно которым у 2,5% 
пациентов с сахарным диабетом 
(СД) такое осложнение заболева-
ния, как диабетическая невропа-
тия, приводит к инвалидности. 
невропатия является наиболее 
важным предиктором повышенно-
го риска смерти при интенсивной 
терапии диабета, что было доказа-
но в ходе исследования ACCORD2. 

При этом у пациентов с кардиаль-
ной автономной невропатией риск 
смертельного исхода возрастает 
в 1,55–2,14 раза, а в сочетании с 
диабетической полиневропатией – 
почти в три раза3. на основании 
данных собственного клиничес-
кого опыта ирина Владимировна 
констатировала, что периферичес-
кая сенсомоторная невропатия в 
комбинации с другими факторами 
риска, особенно с малыми ампута-
циями в анамнезе, повышает риск 
образования изъязвлений стоп4.
К факторам риска развития диабе-
тической полиневропатии относят 
наличие у пациента сердечно-со-
судистых заболеваний, артериаль-
ной гипертензии, ретинопатии, 
повышенный индекс массы тела 
(иМТ), курение, гипергликемию, 
колебания уровня гликирован-
ного гемоглобина, длительность 

Согласно последней клас-
сификации 2010 г., диабе-
тическая невропатия под-

разделяется на периферическую 
(диффузная типичная/атипичная, 
локальная), автономную и цент-
ральную невропатию. В клини-
ческой практике наиболее часто 
встречается типичная симметрич-
ная периферическая невропатия – 
симметричная сенсорная поли-
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Рис. 1. Патогенез микрососудистых осложнений

диабета. Так, согласно данным, 
полученным в ходе исследования 
ACCORD, заболеваемость диабе-
тической полиневропатией у па-
циентов с СД возрастала на 1,2% 
в год. интересно, что интенсивный 
контроль уровня триглицеридов и 
артериального давления не повли-
ял на скорость развития невропа-
тии, хотя доказано, что гиперлипи-
демия и артериальная гипертензия 
ассоциируются с повышенным 
риском диабетической невропа-
тии. Еще один важный с точки 
зрения практической медицины 
«урок» исследования ACCORD за-
ключается в том, что интенсивный 
гликемический контроль снижает 
риск и прогрессию невропатии при 
СД 1 и 2 типа.
на современном этапе медицин-
ской науки доказано: ключевая 
роль в патогенезе микрососудис-
тых осложнений СД принадлежит 
оксидативному стрессу и повы-
шенному образованию конечных 
продуктов избыточного глико-
зилирования (КПГ) (англ. advan-
ced glycation end-products, AGE) 
(рис. 1).
Последствиями оксидативного 
стресса являются снижение кон-
центрации оксида азота (NO), об-
ладающего антипролиферативным 
и вазодилататорным эффектами, 
эндотелиальная дисфункция. При 
этом на фоне биохимических про-
цессов формируется прооксидант-
ный фенотип, являющийся ге-
нетически детерминированным. 
Внутриклеточная продукция КПГ 
изменяет транскрипцию генов, 
структуру белков, вызывает акти-
вацию ядерного фактора каппа-B 
(NF-κB), что в конечном итоге при-

водит к преждевременному разви-
тию апоптоза, пролиферации и 
тканевым изменениям.
В последние годы сформировался 
новый взгляд на механизмы разви-
тия поздних осложнений диабета. 
Выдающий исследователь из Гей-
дельбергского университета Анге-
лика Бирхаус (Angelika Bierhaus), 
много лет занимающаяся биохи-
мическими аспектами окислитель-
ного стресса, в своем выступлении 
на 47-м конгрессе Европейской ас-
социации по изучению сахарного 
диабета – EASD-2011 – сформули-
ровала «диабетический парадокс»: 
с одной стороны, гипергликемия 

является необходимым услови-
ем для развития осложнений СД, 
с другой – повышенным уровнем 
HbA1c обусловлена лишь малая 
доля диабетических осложнений5. 
Для объяснения диабетического 
парадокса и поиска новых тера-
певтических подходов профессор 
А.  Бирхаус предложила следую-
щую гипотезу: необходимо соб-
людать баланс между процессами 
образования метаболических про-
дуктов и процессами их детоксика-
ции. Первая часть этого уравнения 
хорошо известна специалистам. 
Основные механизмы поврежде-
ния тканей, индуцированные ги-

1 Tesfaye S., Boulton A.J., Dyck P.J. et al. Diabetic neuropathies: update on defi nitions, diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments // 
Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 10. P. 2285–2293.
2  Calles-Escandón J., Lovato L.C., Simons-Morton D.G. et al. Eff ect of intensive compared with standard glycemia treatment strategies on 
mortality by baseline subgroup characteristics: the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial // Diabetes Care. 2010. 
Vol. 33. № 4. P. 721–727.
3 Vinik A.I., Maser R.E., Ziegler D. Neuropathy: the crystal ball for cardiovascular disease? // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 7. 
P. 1688–1690.
4 Гурьева И.В. Профилактика, лечение, медико-социальная реабилитация и организация междисциплинарной помощи больным 
с синдромом диабетической стопы: Автореф. дисс. … докт. мед. наук. М., 2001. 29 с.
5 Bierhaus A. Failure of glucose lowering in clinical trials: the way to novel biochemical concepts explaining diabetic late complications. 
26th Camillo Golgi Lecture / 47th EASD Annual Meeting. 12–16 September 2011 Lisbon Portugal.
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пергликемией, описал Майкл Бра-
унли (Michael Brownlee) в своей 
знаменитой «Бентингской лекции» 
(2005): активация полиолового 
пути метаболизма глюкозы, реали-
зуемого через фермент альдозоре-
дуктазу; увеличение образования 
конечных продуктов избыточно-
го гликозилирования; активация 
протеинкиназы C; активация гек-
созаминового пути. Дальнейшие 
исследования показали, что под 
влиянием повышенной внутри-
клеточной концентрации глюкозы 
происходит увеличенное образова-
ние радикала супероксида, мише-
нями для которого становятся нук-
леиновые кислоты, белки, липиды 
и липопротеиды, которые, в отли-
чие от супероксида, обладающего 
очень коротким периодом полу-
распада, нарушают работу клетки в 
течение продолжительного време-
ни. Кроме того, при гипергликемии 
происходит гликирование мито-
хондриальных белков, в том числе 
увеличение уровня метилглиокса-
ля. Этот побочный продукт глико-
лиза, вступая в реакции с белками 
и нуклеиновыми кислотами, обра-
зует КПГ. необратимость процесса 
формирования КПГ и неспособ-

ность, в отличие от HbA1c, хотя 
бы к частичному энзиматическому 
дегликозилированию определяют 
ключевую роль КПГ в развитии 
диабетических осложнений и объ-
ясняют развитие и прогрессирова-
ние этих осложнений независимо 
от текущего уровня глюкозы плаз-
мы. Этот феномен получил назва-
ние «метаболической памяти», или 
«эффекта наслед ства». Последний 
термин используется, когда иссле-
дователи акцентируют внимание 
на роли рецептора RAGE, кото-
рый, связываясь с КПГ, приводит 
к образованию активных форм 
кислорода с активацией NF-κB. 
В свою очередь, активация NF-κB 
влечет повышенную экспрессию 
провоспалительных цитокинов, 
изменяются свойства гистона и 
образуются новые эпигены, кото-
рые, собственно, и являются но-
сителями метаболической памяти. 
негативное действие КПГ влияет 
не только на стенки сосудов, но 
и на нейроны, то есть происхо-
дит разрушение периферических 
нервных волокон, как следствие, 
развиваются диабетическая рети-
нопатия, нефропатия, невропатия. 
Так, в своей лекции на конгрес-

се EASD-2011 А. Бирхаус привела 
данные экспериментальных ис-
следований, в которых изучался 
механизм потери болевой чувст-
вительности при диабетической 
невропатии на животных моделях. 
При помощи метода горячей плас-
тины в эксперименте на мышах 
было показано, что диабетзависи-
мая потеря болевой чувствитель-
ности снижается при отсутствии у 
мышей рецептора RAGE. Это еще 
раз подтверждает теоретическую 
модель, согласно которой в услови-
ях гипергликемии и оксидативного 
стресса происходит образование 
КПГ, что приводит к повреждению 
митохондриальной ДнК. Запус-
каемые метаболической памятью 
разрушительные внутриклеточные 
процессы протекают на фоне час-
тично дезактивированной антиок-
сидантной защиты и снижения де-
токсикации метаболитов (рис. 2).
Современная терапевтическая 
стратегия, по мнению профессора 
и.В. Гурьевой, должна строить-
ся на своевременной диагностике 
диабетической невропатии, пато-
генетическом и симптоматическом 
(противоболевом) лечении и про-
филактике поражения стопы.
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Рис. 2. Механизм патогенеза поздних диабетических осложнений
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Диагноз диабетической поли-
невропатии устанавливается при 
наличии симптомов заболевания 
(боль, жжение, онемение, паресте-
зии – оцениваются по шкале общей 
невропатической симптоматики 
TSS – Total Symptom Score), невро-
логического дефицита (нарушения 
вибрационной, температурной, 
тактильной чувствительности, 
рефлексов и силы мышц – оцени-
ваются по шкале невропатических 
симптомов нижних конечностей 
NIS-LL – Neuropathy Impairment 
Score of Low Limbs) и поражения 
функции периферических нер-
вов (определяется на основании 
электромиографии и исследова-
ния нервной проводимости). Как 
известно, периферический нерв 
состоит из толстых и тонких нерв-
ных волокон. Для ранней стадии 
диабетической полиневропатии 
характерно поражение преиму-
щественно тонких волокон, по-
этому, по мнению докладчика, для 
раннего выявления невропатии 
в клиническую практику целесо-
образно внедрять специализи-
рованные методы исследования 
состояния тонких нервных воло-
кон – оценку интраэпидермаль-
ной плотности нервных волокон 
(иЭПнВ) и конфокальную мик-
роскопию (ККМ).
Основные стратегии лечения диа-
бетической полиневропатии пред-
полагают:
 ■ контроль гликемии и колебаний 

уровня HbA1c;
 ■ диетотерапию, физические на-

грузки, изменение образа жизни;
 ■ патогенетическую терапию с 

использованием антиоксидан-
тов (препараты альфа-липоевой 
кислоты, например Тиогамма), 
активаторов транскетолазы 
(Мильгамма композитум), ан-
тигипоксантов;

 ■ симптоматическую (противобо-
левую) терапию (по показаниям);

 ■ уход за стопой (при наличии 
факторов риска);

 ■ психологическую поддержку.

Профессор и.В. Гурьева особо 
подчеркнула необходимость ком-
пенсации основного заболевания – 
сахарного диабета. При этом очень 
важно создание такого гликеми-
ческого профиля, при котором 
показатели гликемии будут нахо-
диться в диапазоне допустимых 
минимальных и максимальных 
значений, а показатель среднего 
уровня HbA1c будет соответство-
вать подобранной для конкрет-
ного пациента индивидуальной 
цели. Таким образом, контроль 
гликемии и ее вариабельности яв-
ляется необходимым условием те-
рапии диабетических осложнений. 
Однако даже на фоне компенси-
рованного СД запущенные ранее 
хронической гипергликемией и 
поддерживаемые метаболической 
памятью патологические процессы 
способствуют прогрессированию 
диабетических осложнений. В этой 
связи патогенетической можно на-
звать такую терапию диабетичес-
кой полиневропатии, которая бы 
«блокировала» метаболическую 
память. Антиоксиданты связыва-
ют избыточно образующиеся при 
окислительном стрессе свободные 
радикалы, тем самым предотвра-
щается нарушение функции глав-
ного антиатерогенного вещества 
эндотелия сосудов – оксида азота. 
«Альфа-липоевая кислота, вводи-
мая внутривенно, – единственное 
патогенетическое лечение, эф-

фективность которого доказана в 
нескольких рандомизированных 
контролируемых клинических 
исследованиях и подтверждена 
метаанализом (уровень доказа-
тельности А)1, – подчеркнула про-
фессор и.В. Гурьева. – Более того, 
в нескольких недавно завершив-
шихся исследованиях показано, 
что альфа-липоевая кислота купи-
рует болевой синдром и наряду с 
трициклическими антидепрессан-
тами, селективными антагониста-
ми обратного захвата серотонина 
и норадреналина, антиконвуль-
сантами, опиатами и стабилиза-
торами нейрональных мембран 
показана для симптоматического 
лечения болевой диабетической 
невропатии»6.
на сегодняшний день важное 
место в патогенетической тера-
пии диабетической полиневропа-
тии занимает также применение 
препаратов витаминов группы В. 
Восполнение наблюдаемого при 
СД дефицита тиамина (актива-
тора транскетолазы – фермента, 
катализирующего неокислитель-
ную стадию пентозофосфатной 
реакции) позволяет блокировать 
три патологических пути – гексоз-
аминовый, путь протеинкиназы С 
и путь формирования КПГ. Дока-
занной эффективностью в лечении 
диабетической невропатии облада-
ет жирорастворимое производное 
витамина B1 – бенфотиамин. В ка-

6 Tesfaye S., Vileikyte L., Rayman G. et al. Painful Diabetic Peripheral Neuropathy: Consensus Recommendations on Diagnosis, Assessment and 
Management // Diabetes Metab. Res. Rev. 2011. Jun 21. [Epub. ahead of print]. 
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Рис. 4. Концентрация тиамина в плазме на фоне 
применения Мильгаммы композитум в сравнении 
с водорастворимыми витаминами В1 и В6

честве примера докладчик сосла-
лась на результаты исследования 
BENDIP (BENfotiamine in Diabetic 
Polyneuropathy study), в ходе ко-
торого было продемонстрирова-
но положительное дозозависимое 
влияние бенфотиамина на умень-
шение боли и сенсорного дефици-
та. наиболее выраженное улучше-
ние показателей по шкале общей 
невропатической симптоматики 
(TSS) отмечено в группе пациен-
тов, принимавших бенфотиамин в 
дозе 600 мг/день, эффект нарастал 
по мере увеличения продолжи-
тельности лечения (рис. 3).
Профессор и.В. Гурьева также 
привела данные исследования, 
проведенного О.А. Маркиной на 
кафедре эндокринологии и диа-
бетологии РМАПО7. Участники 
исследования были разделены на 
3 группы: пациенты группы А по-
лучали Мильгамму композитум 
(100  мг бенфотиамина и 100  мг 
пиридоксина) по 1 драже 3 раза в 
день в течение 6 недель, пациен-
ты группы В – плацебо, пациенты 
группы  С – инъекционные водо-
растворимые формы витаминов 
В1 и В6. Результаты исследования 
показали: в отличие от пациентов, 
получавших водорастворимые 
формы витаминов В1 и В6, в группе 
терапии препаратом Мильгамма 
композитум достигнута более вы-

сокая плазменная концентрация 
тиамина (в 1,7 раза выше у бен-
фотиамина + пиридоксин по срав-
нению с тиамина гидрохлоридом 
(p < 0,02) в конце исследования). 
При приеме Мильгаммы компо-
зитум с 14-го дня исследования 
концентрация тиамина в плазме 
достоверно (p < 0,01) превышала 
таковую на фоне терапии водорас-
творимыми препаратами (рис. 4).
на фоне шестинедельной терапии 
препаратом Мильгамма компози-
тум у больных СД с диабетической 
полиневропатией отмечены по-
ложительные изменения по всем 
параметрам шкалы NIS-LL: -59% 
в группе Мильгаммы композитум 
(для сравнения: -14% в группе тиа-
мина гидрохлорида и -3% в группе 
плацебо). Улучшилась и автоном-
ная иннервация: отмечено умень-
шение тахикардии, увеличение ва-
риабельности сердечного ритма и 
других показателей.
В заключение профессор и.В. Гу-
рьева отметила, что применение 
альфа-липоевой кислоты и ней-
ротропных комплексов (Миль-
гамма композитум) имеет важное 
клиническое значение, поскольку 
является эффективной патогене-
тической и симптоматической те-
рапией болевой диабетической по-
линевропатии и характеризуется 
высоким профилем безопасности.

«маски» автономной невропатии

Диабетическая автономная 
невропатия (ДАн) – одно 
из осложнений сахарного 

диабета (СД), связанное с пораже-
нием симпатического и парасим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы и характеризу-
ющееся диффузным поражением 
вегетативной нервной системы 
(ВнС) в виде дегенерации терми-
налей, рецепторов вегетативных 
ганглиев и нервов. ДАн встреча-
ется у 10–75% больных СД. «Кли-

нические проявления ДАн часто 
маскируют другую патологию, – 
подчеркнула профессор кафедры 
эндокринологии и диабетологии 
МГМСУ Е.В. БиРЮКОВА. – Среди 
“масок” автономной невропатии 
выделяют кардиологические, гаст-
роэнтерологические, урологичес-
кие и дерматологические».
несмотря на то что полиорган-
ность поражений и многообразие 
проявлений ДАн вызывают оп-
ределенные трудности при диа-

Профессор 
Е.В. Бирюкова

7 Маркина О.А. Значение лекарственной формы и пути введения витаминов группы В для обеспечения эффективного лечения 
диабетической полиневропатии // Клиническая фармакология и терапия. 2003. № 2. С. 6–9.
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гностике и лечении этого ослож-
нения СД, следует помнить: ДАн 
снижает качество жизни пациента 
и ухудшает прогноз заболевания. 
Важно как можно более раннее 
выявление ДАн, поскольку пато-
генетическая терапия наиболее 
эффективна на начальных стади-
ях ДАн, когда поражение нервных 
волокон носит обратимый харак-
тер8.
Кардиоваскулярная автономная 
невропатия (КАн) проявляет-
ся в виде синусовой тахикардии 
в состоянии покоя, безболевого 
инфаркта миокарда, ортостати-
ческой гипотензии и синдрома 
внезапной смерти. КАн встреча-
ется у 25% больных СД, половина 
из них погибают в течение первых 
2,5 лет после установления диа-
гноза. Симптомы КАн зависят от 
степени выраженности пораже-
ния парасимпатического и сим-
патического отделов ВнС. Пара-
симпатическая нервная система 
при СД поражается раньше, чем 
симпатическая, поэтому началь-
ным признаком КАн является та-
хикардия покоя. При поражении 
симпатической нервной системы 
может ухудшаться толерантность 
к физической нагрузке, посколь-
ку не происходит повышения сер-
дечного выброса и увеличения 
мышечного кровотока. Тяжелые 
нарушения в кардиоваскуляр-
ной системе могут проявляться 
атипичным течением инфаркта 
миокарда, фиксированным сер-
дечным ритмом (состояние ауто-
симпатэктомии, денервационной 
гиперчувствительности к кате-
холаминам вследствие дегенера-
ции симпатических нервов). Для 
диагностики КАн наиболее часто 
используется ортостатическая 
проба (при перемене положения 
тела с горизонтального на вер-
тикальное отмечается снижение 
систолического артериального 
давления (АД) более 30 мм рт. ст.), 
проба Вальсальвы (отсутствие 
увеличения частоты сердечных 
сокращений (чСС) при натужи-

вании более чем на 10 уд/мин). 
В качестве дополнительных диа-
гностических методов рекомен-
дованы суточное мониториро-
вание АД (отсутствие ночного 
снижения), холтеровское мони-
торирование ЭКГ (разница между 
чССmax и чССmin в течение суток 
менее 14 уд/мин), а также ЭКГ в 
пробе Вальсальвы (отношение 
RRmax/RRmin менее 1,2).
Гастроинтестинальная форма 
ДАн может вовлекать все отде-
лы желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), проявляется дисфункцией 
пищевода, гастропарезом (в виде 
тошноты, рвоты, чувства ранне-
го насыщения, диффузной боли в 
области эпигастрия, потери веса), 
замедленной эвакуацией желу-
дочного содержимого, атонией 
желчного пузыря, диабетической 
энтеропатией, запорами и недер-
жанием кала. Применяются сле-
дующие методы диагностики гас-
троинтестинальной формы ДАн: 
рентгенография ЖКТ с использо-
ванием бария (атония, вялая пе-
ристальтика желудка, длительная 
задержка контрастной пищи), 
эзофагогастродуоденоскопия (ос-
татки съеденной накануне пищи, 
слизи, жидкости), динамическая 
сцинтиграфия и электрогастро-
графия (в качестве дополнитель-
ных методов).
«нарушение моторно-эвакуатор-
ной функции ЖКТ не позволяет 
прогнозировать повышение кон-
центрации глюкозы после приема 
пищи, поэтому такие пациенты 
имеют высокий риск гипоглике-
мических состояний», – коммен-
тирует Елена Валерьевна.
Урогенитальная форма ДАн ха-
рактеризуется нарушением эрек-
тильной функции, ретроградной 
эякуляцией, дисфункцией мо-
чевого пузыря, нередко сопро-
вождается восходящей мочевой 
инфекцией. По мере прогресси-
рования заболевания отмечает-
ся затруднение мочеиспускания. 
чаще всего пациент жалуется на 
тяжесть внизу живота, исчезно-

вение ощущения наполненного 
мочевого пузыря, императивные 
позывы на мочеиспускание, на-
рушение оттока мочи, неполное 
опорожнение мочевого пузыря, 
недержание мочи. «Ощущение 
наполнения мочевого пузыря и 
его сокращение регулируются 
парасимпатическими нервами, 
расслабление непроизвольных 
сфинктеров мочевого пузыря – 
симпатическими нервами. их 
повреждением обусловлены кли-
нические проявления урогени-
тальной формы ДАн», – говорит 
профессор Е.В. Бирюкова. Для 
диагностики заболевания ис-
пользуются инструментальные 
методы – ультразвуковое иссле-
дование (УЗи) мочевого пузыря 
(увеличение объема остаточной 
мочи), цистоскопия (субклини-
ческое увеличение мочевого пу-
зыря), урофлоуметрия, ультра-
звуковая допплерография (УЗДГ) 
и дуплексное сканирование сосу-
дов полового члена.
ДАн имеет также и дерматологи-
ческие «маски»: нарушается функ-
ция потоотделения, наблюдается 
сухость кожи, что способствует 
образованию трещин. ДАн явля-
ется причиной повышенного кро-
вотока в системе поверхностных 
кожных сосудов (постоянно повы-
шенной температуры поверхности 
стоп).
Основой лечения диабетической 
автономной невропатии являет-
ся достижение целевых показа-
телей гликемии. Патогенетичес-
кое лечение включает препараты 
нейрометаболического ряда. из 
сердечно-сосудистых проявле-
ний чаще всего требует лечения 
ортостатическая гипотония, при 
которой рекомендована богатая 
солью диета, фторсодержащие 
кортико стероиды (9-альфа-фтор-
кортизол), эластическая комп-
рессия нижних конечностей, сон 
с приподнятым на 5–20 градусов 
головным концом, медленное по-
этапное вста вание с постели, при 
тахикардии – низкие дозы карди-

8 Vinik A.I., Maser R.E., Mitchell B.D. et al. Diabetic autonomic neuropathy // Diabetes Care. 2003. Vol. 26. № 5. P. 1553–1579.
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оселективных бета-адреноблока-
торов. При гастроинтестинальной 
форме ДАн назначается дроб-
ное питание малыми порциями 
(в  случае замедления эвакуации 
кишечника предпочтение следу-
ет отдать жидкой, мягкой пище с 
низким содержанием клетчатки), 
меняется режим введения болюс-
ного инсулина (инсулин коротко-
го действия перед едой или аналог 
инсулина ультракороткого дейст-
вия через 20 минут после приема 
пищи). Дополнительно могут 
быть назначены прокинетики, 
влияющие на восстановление 
нормальной скорости эвакуации 
пищи. При диагностике гастропа-
реза следует отменить эксенатид, 
блокаторы кальциевых каналов и 
антихолинэстеразные препараты. 
Лечение урогенитальной формы 
ДАн предполагает соблюдение 
строгого режима мочеиспуска-
ния (каждые 2 часа), терапию ан-
тихолинэстеразными средствами, 
а при мочевой инфекции следует 
назначить антибактериальную 
терапию.
Профессор Е.В.  Бирюкова более 
детально остановилась на патоге-
нетической терапии ДАн нейро-
метаболическими препаратами. 
«При поражении вегетативной 
нервной системы оправдано ис-
пользование нейрометаболичес-
кой терапии, в частности, препа-
ратов, содержащих бенфотиамин 
и пиридоксин», – отметила про-
фессор Е.В. Бирюкова. Бенфотиа-
мин подавляет невропатическую 
боль, блокирует образование КПГ 
путем активации транскетолазы, 
улучшает энергетические про-
цессы в нервной ткани (синтез 
АТФ). Пиридоксин усиливает 
действие антиноцицептивных 
медиаторов (норадреналина и 
серотонина), блокирует образо-
вание КПГ путем нейтрализации 
метилглиоксаля, улучшает синтез 
протеинов – структурных элемен-
тов нервного волокна. Одним из 
наиболее широко применяемых 

препаратов, содержащих бенфо-
тиамин и пиридоксин в терапев-
тических дозах (по 100 мг), яв-
ляется Мильгамма композитум. 
Докладчик представила участ-
никам симпозиума результаты 
проведенного С.В. Воробьевым 
и соавт. (Ростов-на-Дону) иссле-
дования эффективности метабо-
лического препарата Мильгамма 
композитум и антиоксиданта 
Тиогаммы в лечении больных 
с диабетической автономной 
невропатией9. В исследовании 
приняли участие 103 пациента в 
возрасте 36–72 лет: из них 10 чело-
век имели нарушенную толеран-
тность к глюкозе (нТГ), 80 – СД 
2 типа средней продолжительнос-
ти 7,36 ± 0,41 года. Диагноз авто-
номной невропатии ставился при 
выявлении ее кардиоваскулярной 
формы методом кардиоинтер-
валографии. В группу 1 вошли 
27  человек без электрофизиоло-
гических признаков автономной 
невропатии, в группу 2 – 76 па-
циентов с КАн. Для определения 
связи дисфунк ции желчевыводя-
щих путей с гастроинтестиналь-
ной формой ДАн исключались 
сопу тству ющие заболевания 
ЖКТ, оценка функции желче-
выводящих путей выполнялась 
при проведении ультразвуковой 
динамической холецистографии. 
Пациентам с диагностированной 
КАн назначили патогенетичес-
кую терапию в течение 3 месяцев 
и в зависимости от ее видов раз-
делили на 3 подгруппы: 1-я под-
группа (n = 27) получала моноте-
рапию препаратом Мильгамма 
композитум по 1 драже 3 раза в 
день, 2-я подгруппа (n = 26) – мо-
нотерапию препаратом Тиогамма 
в дозе 600 мг/сут по стандартной 
схеме, 3-я  подгруппа (n = 23) – 
комбинацию препаратов Миль-
гамма композитум + Тиогамма по 
описанным выше схемам.
После курса патогенетической те-
рапии улучшение самочувствия и 
субъективных проявлений КАн 
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Комбинация «Мильгамма композитум + Тиогамма» 
(3-я группа) привела к достоверным (p < 0,05) 
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9 Воробьев С.В., Кириченко Д.А., Паленый А.И. и др. Диагностика и лечение вегетативной дисфункции у больных 
с метаболическим синдромом и нарушениями углеводного обмена // Лечащий врач. 2009. № 1. С. 64–66.
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Симпозиум компании «Вёрваг Фарма» «От молекулярных механизмов 
до неврологических последствий гипергликемической памяти»

отметили 59% больных, полу-
чавших Мильгамму композитум, 
62% – Тиогамму и 78% – оба пре-
парата.
Анализ динамики показателей 
кардиоинтервалографии показал: 
на фоне комбинированной тера-
пии нейротропным комплексом 
с тиоктовой кислотой отмечено 
достоверное изменение показа-
телей вегетативной регуляции 
(индексы напряжения и вегета-
тивного равновесия) и моды (пре-
обладающая продолжительность 
кардиоинтервала), наиболее вы-
раженно улучшились показатели 
вариационного размаха и ампли-
туды моды, снизился индекс на-
пряжения (рис. 5).
В ходе исследования было также 
показано, что в группе комбини-
рованной терапии (Мильгамма 
композитум + Тиогамма) отмеча-
лись самые высокие показатели 
уменьшения объема желчного пу-
зыря натощак и увеличения сред-

него значения фракции выброса 
(рис. 6).
Одновременное применение 
Мильгаммы композитум и Тио-
гаммы позволило добиться более 
значительного снижения часто-
ты дискинезии желчевыводящих 
путей по гипокинетическому типу 
по сравнению с монотерапией 
Тио гаммой (рис. 7).
Результаты исследования позво-
лили сделать следующие выводы: 
применение комбинации «Миль-
гамма композитум + Тиогамма» 
позволяет добиться более значи-
тельного и выраженного эффекта 
при кардиоваскулярной автоном-
ной невропатии и дисфункции 
желчного пузыря. В конце своего 
выступления профессор Е.В. Би-
рюкова напомнила, что патоге-
нетическую терапию ДАн следу-
ет назначать на ранних стадиях, 
когда возможно добиться обрат-
ного развития симптомов заболе-
вания.

синдром диабетической стопы: как предупредить ампутацию?

Доклад старшего научного 
сотрудника ФГБУ ГнЦ «Ла-
зерная медицина» ФМБА РФ, 

к. м. н. А.н. БЕГМЫ был посвящен 
практическим аспектам диагнос-
тики и ведения пациентов с синд-
ромом диабетической стопы.
Стопа является основным участ-
ком человеческого тела, осущест-
вляющим функцию опоры, по-
этому при сочетании поражений 
нервов и сосудов, вызванных 
диабетом, подвержена различным 
травмам. К тому же стопа – наибо-
лее удаленный от сердца орган, 
этим обусловлено недостаточное 
кровоснабжение стопы уже при 
минимальном поражении сосудов.
Согласно данным международных 
экспертов, ежегодно в мире прово-
дится 1 млн ампутаций, при этом 
до 70% всех ампутаций нижних 
конечностей связано с диабетом. 
В течение жизни у 8–15% больных 
диабетом образуются язвы стоп.
изменения, лежащие в основе 

синдрома диабетической стопы, 
развиваются по двум вариантам: 
атеросклеротическое поражение 
периферических артерий и пора-
жение периферических нервов. 
В структуре хронических заболе-
ваний нижних конечностей доля 
диабетической ангиопатии со-
ставляет 6%. Риск возникновения 
язвенных дефектов стоп увеличи-
вается при сочетании патологии 
периферических сосудов и пери-
ферической невропатии.
Диабетическая полиневропатия у 
больных сахарным диабетом (СД) 
развивается спустя 5–8 лет от на-
чала заболевания, а при недоста-
точной его компенсации – через 
1,5–2 года. При невропатии про-
исходит снижение или наблюда-
ется отсутствие чувствительных 
функций периферических нервов. 
Прежде всего выходит из строя 
болевая сигнальная система, а 
также тактильная и температур-
ная, что обозначается термином 

«отсут ствие защитной чувстви-
тельности» и является основным 
фактором риска развития язвы 
стопы. Потеря «защитной чувст-
вительности» чревата травмати-
зацией стопы. наиболее тяже-
лым проявлением невропатии, 
характеризующимся деструкцией 
кости и сустава, является диабе-
тическая остеоартропатия (синд-
ром шарко). Распространенность 
диабетической остеоартропатии 
(ДОАП) среди всех больных СД 

К. м. н. А.Н. Бегма
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Одновременное применение Мильгаммы композитум 
и Тиогаммы позволило добиться более выраженных 
результатов по сравнению с монотерапией Тиогаммой
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Рис. 7. Изменение частоты дискинезии желчевыводящих 
путей по гипокинетическому типу на фоне монотерапии 
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не превышает 1%. Однако в связи 
с разрушением костно-связочного 
аппарата стопы данное осложне-
ние нередко приводит к развитию 
гнойно-некротического процесса, 
потере функциональных способ-
ностей нижних конечностей, тя-
желой инвалидизации и стойкой 
утрате трудоспособности.
«Золотым стандартом» оценки 
функции нервных волокон счи-
тается электронейромиография 
(ЭнМГ). Диагностика диабетичес-
кой невропатии осложняется тем, 
что незначительные отклонения 
в одном или двух инструменталь-
ных тестах могут обнаруживаться 
и у здоровых людей.
По данным международных экс-
пертов, 85% ампутаций нижних 
конечностей можно предотвра-
тить. Для достижения этой цели 
необходим, в первую очередь, 
скри нинг больных группы высо-
кого риска, организация «школ 
диабетической стопы» с обучени-
ем больных осмотру стопы, уходу 
за стопой и подбору обуви. Один 
из основных моментов – это обу-
чение врачей первичного звена, 
родственников больных, актив-
ная профилактика развития язвы 
стопы и мультидисциплинарный 

подход к лечению. Междисцип-
линарная помощь заключается в 
координированной работе диабе-
толога и хирурга-ортопеда, диа-
бетологической сестры, подиатра 
и ортезиста в тесной кооперации 
с сосудистым хирургом. Она долж-
на быть трехуровневой: первый 
уровень подразумевает помощь 
врачей общей практики амбула-
торного звена, второй – диабето-
логов, хирургов, подиатров в ка-
бинетах «Диабетическая стопа», 
третий – помощь пластических и 
сосудистых хирургов, ортопедов, 
эндокринологов на базе специ-
ализированного госпитального 
центра. По мнению докладчика, 
существует четкая взаимосвязь 
между внедрением мультидисцип-
линарного командного принципа 
организации помощи больным 
с диабетическими язвами стоп и 
снижением числа ампутаций ко-
нечностей.
Базовые принципы лечения, на-
правленного на сохранение ко-
нечности, предполагают норма-
лизацию углеводного и липидного 
обменов, лечение невропатии, ста-
билизацию артериального дав-
ления, адекватную антибактери-
альную терапию, купирование 

критической ишемии, местное 
лечение раны и разгрузку конеч-
ности.
В последние годы особое место 
в лечении диабетической поли-
невропатии занимает нейротроп-
ная терапия. К одним из наиболее 
эффективных нейротропных ком-
плексов относятся Мильгамма и 
Мильгамма композитум. инъек-
ции Мильгаммы (в 1 ампуле содер-
жится 2 мл раствора: 100 мг тиами-
на, 100 мг пиридоксина, 1000 мкг 
цианокобаламина и 20  мг лидо-
каина) показаны на первом этапе 
терапии диабетической невропа-
тии, курс составляет 10 ежеднев-
ных внутримышечных инъекций. 
Драже Мильгамма композитум 
(по 100 мг бенфотиамина и пири-
доксина) назначается в качестве 
поддерживающей терапии для уси-
ления и пролонгирования эффекта 
инъекций Мильгаммы (6 недель по 
1 драже 3 раза в сутки).
В качестве примера исследова-
ния эффективности препаратов 
Мильгамма и Мильгамма ком-
позитум в лечении язвенных де-
фектов у  больных с синдромом 
диабетической стопы Андрей 
николаевич Бегма привел ре-
зультаты рандомизированного 
открытого проспективного иссле-
дования, проведенного на базе от-
деления эндокринологии ЦКБ № 2 
им. н.А. Семашко ОАО «РЖД»10. 
В исследовании участвовали 
54  па циента с невропатической 
формой синдрома диабетической 
стопы и язвенным поражением, 
которые были рандомизированы 
на 2 группы. Больным 1-й груп-
пы назначалась базовая терапия, 
больным 2-й группы – последо-
вательно Мильгамма по 2 мл в/м 
ежедневно в течение 10 дней с 
последующим переводом пациен-
тов на пероральный прием пре-
парата Мильгамма композитум 
по 1 драже 3 раза в день в течение 
6 недель.
«Распространенность и глубина 
язвенных дефектов оценивались 

Позиция 1-я группа 
(контроль)

2-я группа 
(Мильгамма и Мильгамма 

композитум)

СД 1 типа 2 3

СД 2 типа 25 24

Муж./жен. 11/16 9/18

Средний возраст, годы 64,3 63,5

Стаж диабета, годы 11,2 14,3

Гликемия натощак, ммоль/л 9,6 10,1

Гликемия после еды, ммоль/л 12,2 12,9

Средний показатель нДС до лечения, баллы 23,5 25,5

Средний показатель нДС после 52 дней лечения, баллы 20,0 17,5

Дельта уменьшения язвы, мм 27,8 39,1

Таблица 1. Характеристика пациентов

10 Мелешкевич Т.А., Лучина Е.И., Лукашова М.Е. Опыт применения препарата Мильгамма в условиях эндокринологического 
отделения // РМЖ. 2010. № 14. С. 907–910.
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заключение

Подводя итоги симпозиума, про-
фессор и.В. Гурьева подчеркнула 
важность ранней диагностики как 
основного заболевания, так и диа-
бетической полиневропатии. чем 
раньше будет поставлен диагноз 
сахарного диабета, тем быстрее 
удастся установить гликемичес-
кий контроль, который, в  свою 
очередь, затормозит процесс раз-
вития диабетических осложне-
ний, инициированный гипергли-
кемией. При этом необходимо как 
можно раньше начать патогене-
тическую терапию диабетической 
полиневропатии. Антиоксиданты 
и нейротропные препараты умень-
шают окислительный стресс, бло-
кируют механизм метаболической 
памяти. их применение на ран-
ней стадии диабетической поли-
невропатии позволяет добиться 
обратного развития клинических 
проявлений заболевания. Эффек-
тивность и безопасность нейро-
метаболической терапии препа-
ратами Мильгамма и Мильгамма 
композитум доказаны и на более 
поздних стадиях диабетической 
полиневропатии, в частности у па-
циентов с синдромом диабетичес-
кой стопы.  

по Вагнеру. В наше исследование 
включены те пациенты, язвен-
ный дефект которых оценен как 
Вагнер 1–2. невропатия оцени-
валась по шкале нейропатичес-
кого дисфункционального счета 
(нДС, англ. Neuropathy Dysability 
Score). При этом вибрационная 
чувствительность определялась 
с помощью градуированного ка-
мертона в стандартных точках 
(медиальная лодыжка и основа-
ние первого пальца)», – расска-
зывает А.н.  Бегма. Тактильная 
чувствительность определялась с 
помощью стандартизированного 
10-граммового монофиламента. 
Температурную чувствительность 
исследовали стандартным цилин-
дром тип-терм. изменение боле-
вой чувствительности определяли 
иглой. Сухожильные коленный и 
ахиллов рефлексы определялись 
неврологическим молоточком. 
В исследование включались паци-
енты со значением нДС от 14 бал-
лов и выше, то есть с выраженной 
невропатией. Всем пациентам 
проводилось допплерографичес-
кое исследование сосудов нижних 
конечностей, кровоток на пери-
ферии оценивался по плече-лоды-
жечному индексу (ПЛи). В иссле-
дование не включались пациенты 
с уровнем ПЛи < 1,00. У всех ис-
следуемых определяли уровень 
компенсации углеводного обмена 
измерением уровня сахара крови 
стандартной методикой 6  раз 

в  сутки. Скорость закрытия яз-
венного дефекта определялась по 
расчету его площади и глубины в 
миллиметрах 1 раз в 10 дней в тече-
ние 7 недель. В исследование вклю-
чались пациенты с ранами площа-
дью > 30 мм2. Площадь раны и ее 
изменения на фоне лечения оцени-
вались количественно с помощью 
прозрачной пленки в начале, после 
3 недель лечения и в конце иссле-
дования. Клинические и лабора-
торные ис следования проводили 
до, во время и после проведенного 
курса лечения. Оценку нев ропатии 
проводили дважды: до и после ле-
чения. Характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.
Комплексное лечение включало в 
себя деэскалационную антибак-
териальную терапию (1–2 препа-
рата) с учетом определения чувст-
вительности микрофлоры при 
микробиологическом исследова-
нии посева из раны, компенсацию 
углеводного обмена, разгрузку 
пораженной конечности, пере-
вязки с гидрофильными мазями 
и антисептическими растворами. 
Больным 2-й группы назначался 
препарат Мильгамма по 2,0 мл в/м 
ежедневно в течение 10 дней с по-
следующим переводом пациентов 
на пероральный прием Мильгам-
мы композитум по 1 драже 3 раза 
в день в течение 6 недель.
При сравнении результатов ле-
чения статистически достовер-
но уменьшились сроки раневого 
процесса в 1-й (фаза экссудации) 
и во 2-й (фаза грануляции) фазах, 
отмечено улучшение общего само-
чувствия больных в группе тера-
пии Мильгаммой и Мильгаммой 
композитум по сравнению с паци-
ентами группы контроля.
При оценке невропатии по шкале 
нДС в 1-й группе количество бал-
лов к концу лечения снизилось 
на 3,5, а во 2 группе – на 8 бал-
лов (рис. 8). Если в контрольной 
группе очищение раны наступало 
лишь к 22–27-м суткам, то в группе 
терапии Мильгаммой и Мильгам-
мой композитум раны очищались 
уже через 9–15 дней, то есть ско-
рость заживления ран возрастала 

примерно в 1,5 раза. Кроме того, 
у больных во 2-й группе рань-
ше начиналась 3-я фаза раневого 
процесса (фаза эпителизации), 
примерно на 11–14-е сутки. Доля 
полностью заживших за 7 недель 
язв составила 31% в 1-й группе и 
54% во 2-й группе.
«Таким образом, комплексное 
лечение язвенных дефектов стоп 
у больных с синдромом диабе-
тической стопы, включающее 
препараты с нейротрофопротек-
торным действием (Мильгамма и 
Мильгамма композитум), не толь-
ко уменьшает проявления невро-
патии, но и ускоряет течение ра-
невого процесса и длительность 
заживления ран», – констатиро-
вал А.н. Бегма, завершая высту-
пление.
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Рис. 8. Показатели НДС 
в исследуемых группах


