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Диабетическая энцефалополиневропатия. 
Современные представления 
об этиопатогенезе и современные тенденции 
диагностики и терапии 

В статье рассмотрены этиопатогенез, факторы риска, патоморфологические 
причины диабетической энцефалопатии и диабетической полиневропатии. В рамках 
диабетической энцефалопатии подробно проанализированы особенности развития, 
течения и клинической картины нарушений когнитивных функций при сахарном 
диабете. В рамках диабетической полиневропатии описаны ее основные формы 
и клинические проявления, а также диагностика и патогенетическая терапия.
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диабетическая энцефалополиневропатия, сахарный диабет, когнитивные расстройства, 
болевой синдром, альфа-липоевая кислота
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Клинический практикум

Сахарный диабет (СД) представляет собой одну 
из  острейших медико-социальных проблем 
современного общества, а  неврологические 

осложнения СД  приводят к  тяжелым и  порой не-
обратимым изменениям и инвалидизации пациен-
тов. В данном аспекте точная и своевременная диаг-
ностика, адекватная профилактика и терапия данных 
состояний приобретают особое значение.
Причины развития сосудистых заболеваний голов-
ного мозга у пациентов с сахарным диабетом разно-
образны:
 ■ ускоренное развитие атеросклероза;
 ■ снижение фибринолитической активности;
 ■ повышение агрегации и адгезии тромбоцитов и со-

ответственно повышенный риск развития тромбо-
зов сосудов головного мозга;

 ■ эндотелиальная дисфункция;
 ■ нарушение ауторегуляции кровотока  головного 

мозга и цереброваскулярной реактивности;
 ■ нарушение синтеза простациклина.

Все перечисленные механизмы приводят к  разви-
тию диабетической энцефалопатии, определение 
которой еще в 1950 г. дал R. De Jong [1]: «стойкая па-
тология тканей головного мозга, возникающая под 
воздействием острых и хронических диабетических 
обменных и сосудистых нарушений». В основе пато-

генетических механизмов диабетической энцефало-
патии лежит поражение мелких мозговых артерий, 
сосудов среднего калибра и магистральных артерий 
(сонных и позвоночных), что в конечном итоге при-
водит к гипоксии мозговой ткани.
Гипергликемия при СД ассоциируется с повышен-
ным синтезом конечных продуктов гликирования, 
активацией протеинкиназы С, стимуляцией полио-
лового пути, повышением уровня свободных радика-
лов и степени сосудистого воспаления, экспрессией 
цитокинов, активацией тромбоцитов и макрофагов, 
что определяет развитие и прогрессирование диабе-
тических сосудистых осложнений.
Практически облигатным признаком диабетической 
энцефалопатии являются когнитивные нарушения.
Рассмотрим ряд особенностей возникновения, те-
чения, профилактики и терапии когнитивных рас-
стройств при СД.
Наиболее часто при СД страдают высшие мозговые 
функции, такие как речь, праксис и  гнозис, про-
странственные функции, зрительная и слуховая па-
мять, а также межполушарные взаимоотношения.
Многочисленные исследования подтверждают при-
чинно-следственную связь между СД  и  когнитив-
ными расстройствами. Наличие СД 2-го типа уве-
личивает риск  развития когнитивных нарушений 
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и  деменции на  40%, причем их проявления мани-
фестируют в более молодом возрасте по сравнению 
с  общей популяцией [2]. При этом наблюдаются 
нарушения в  отдельных сферах когнитивной дея-
тельности и снижение общей оценки когнитивных 
функций.
О роли гипергликемии в развитии когнитивных на-
рушений свидетельствуют исследования, показавшие 
ассоциацию высокого уровня гликемии и гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) и нарушений высших моз-
говых функций при СД 1-го и 2-го типов [3]. Резкий 
подъем уровня глюкозы у пациентов с СД 2-го типа 
способствует нарушению концентрации внимания 
и других нейродинамических функций.
Влияние хронической  гипергликемии на  разви-
тие когнитивной дисфункции может быть связано 
с образованием конечных продуктов гликирования, 
активацией полиолового и  гексозного метаболи-
ческих путей, протеинкиназы C, а также воспали-
тельных процессов в  тканях  головного мозга, что 
подтверждается стимуляцией синтеза провоспали-
тельных цитокинов, прежде всего интерлейкина 6 
и фактора некроза опухоли альфа [4].
В то же время гипогликемия может способствовать 
развитию когнитивных расстройств, поскольку при-
водит к нейрогликопении и соответственно наруше-
ниям функций головного мозга, развитию ишемии 
и нейрональному некрозу, особенно в наиболее уяз-
вимых зонах головного мозга – коре и гиппокампе.
Кроме того,  гипогликемия способствует актива-
ции свертывающей системы крови вследствие по-
вышения агрегации тромбоцитов и концентрации 
фибриногена.
Гипогликемия признается одним из важнейших фак-
торов, способствующих снижению концентрации 
внимания и скорости психомоторных процессов.
Эпизоды тяжелой гипогликемии, требующие обра-
щения за неотложной помощью и госпитализации, 
существенно повышают риск  развития деменции. 
Так, абсолютный риск развития деменции после по-
добного тяжелого эпизода гипогликемии возрастает 
на 2,4% в год [5].
Особой проблемой пациентов с СД является влияние 
инсулина на когнитивные функции.
Вопросы влияния инсулина на  мозговые структу-
ры с течением времени претерпели ряд изменений. 
Ранее считалось, что инсулин не способен проникать 
через гематоэнцефалический барьер, а значит, голов-
ной мозг не подвержен влиянию инсулина и не чув-
ствителен к нему. Однако в конце 1960-х гг. было по-
казано повышение уровня инсулина в ликворе собак 
при его внутривенном введении, что позволило 
рассмотреть возможность проникновения инсули-
на через гематоэнцефалический барьер посредством 
высокоспециализированной транспортной систе-
мы [6]. Подтверждением прохождения инсулина 
через гематоэнцефалический барьер послужил и тот 
факт, что концентрация гормона в ликворе возраста-
ет после приема пищи и при периферической инфу-
зии инсулина [7].

Как известно, транспортная система инсулина в раз-
ных структурах  головного мозга человека в  зна-
чительной степени отличается, что способствует 
различной степени выраженности проницаемости 
инсулина в области головного мозга. Так, наиболее 
высокая концентрация инсулина отмечается в гипо-
таламусе, продолговатом мозге, варолиевом мосту, 
низкая – в затылочной доле и таламусе.
Транспортная система инсулина в тканях головного 
мозга, безусловно, непостоянна и существенно ме-
няется в  разных ситуациях (голодание, обильный 
прием пищи, ожирение, процессы старения организ-
ма, СД 2-го типа, болезнь Альцгеймера).
Кроме того, ранее отрицалась возможность синтеза 
инсулина в структурах головного мозга. В настоящее 
время это подвергается сомнению, и ряд исследова-
телей сходятся во мнении, что и в тканях головного 
мозга происходит синтез инсулина. Данное суждение 
основано на обнаружении мРНК для инсулина в ги-
поталамусе, гиппокампе и культурах нейронов [6].
Сегодня хорошо известно, что инсулин имеет суще-
ственное значение в обеспечении жизнеспособно-
сти нейронов и жизнедеятельности всего головного 
мозга, поскольку играет важную роль в реализации 
механизмов адаптивной нейропластичности, осно-
ванной прежде всего на формировании адекватных 
межнейрональных взаимодействий.
Нарушения обменных процессов инсулина и системы 
передачи сигналов инсулина в центральной нервной 
системе, безусловно, могут способствовать развитию 
различных заболеваний головного мозга, следствием 
большинства из которых являются когнитивные рас-
стройства. Результаты многочисленных исследований 
последних двух десятилетий убедительно продемон-
стрировали связь между нарушением передачи сигна-
лов инсулина в структурах головного мозга и развити-
ем нейродегенеративных заболеваний [8, 9].
С одной стороны, инсулинотерапия снижает токси-
ческий эффект хронической гипергликемии, что, не-
сомненно, положительно влияет на ткани головного 
мозга. Так, экстренное введение инсулина способст-
вует улучшению когнитивных функций вследствие, 
как полагают ученые, прямого действия на специ-
фические инсулиновые рецепторы, расположенные 
на  нейронах и  астроцитах коры  головного мозга, 
а  также в  лимбических структурах [10]. Инсулин 
и инсулиновые рецепторы играют важную роль в си-
наптической передаче и могут быть связаны с такими 
важнейшими функциями головного мозга, как пище-
вое поведение, обучение и память. С другой стороны, 
инсулинотерапия приводит к гиперинсулинемии, ко-
торая в свою очередь способствует оказанию пора-
жающего действия инсулина на мозговую ткань из-за 
нарастающих изменений в синаптических структу-
рах и клеточных мембранах.
Гиперинсулинемия может вызывать когнитивные 
расстройства, а нарушения в системе обмена инсу-
лина негативно влияют на  когнитивные функции 
вплоть до развития болезни Альцгеймера. Вступая 
в  конкурентные взаимоотношения с  бета-амило-
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идом, инсулин способствует повышению его уров-
ня в  тканях  головного мозга. К  этому приводят 
также  гликирование бета-амилоида, повышающее 
его способность к агрегации, и сосудистые осложне-
ния СД, которые ассоциируются с развитием ишемии 
мозговой ткани.
Взаимодействие между нарушенным метаболиз-
мом глюкозы в структурах  головного мозга, окис-
лительным стрессом и накоплением конечных про-
дуктов гликирования имеет существенное значение 
в образовании порочного патогенетического круга 
и, как следствие, прогрессировании когнитивной не-
достаточности.
Сказанное означает, что инсулин играет важную роль 
в патогенезе развития диабетической энцефалопатии 
с сопутствующими когнитивными нарушениями.
Следующим фактором, связанным с развитием когни-
тивной недостаточности на фоне СД, является генети-
ческая детерминированность: у больных СД –носите-
лей аллеля ε4 гена аполипопротеина Е риск развития 
деменции возрастает в 4,6 раза (деменция при болезни 
Альцгеймера) и в 3,9 раза (смешанная деменция) [11].
Таким образом, пациенты с сахарным диабетом со-
ставляют группу высокого риска развития когнитив-
ных расстройств и деменции.
Диабетическая полиневропатия (ДПН) входит в со-
став классической триады поздних осложнений 
СД наряду с диабетическими ретинопатией и нефро-
патией. СД является основной причиной полиневро-
патии (30% всех случаев) [12].
ДПН представляет собой одну из острейших медико-
социальных проблем современного общества, снижая 
качество жизни пациентов и будучи одной из основ-
ных причин глубокой инвалидизации и смертельных 
исходов. ДПН выступает одним из основных факто-
ров риска и патоморфологических причин развития 
язвенных дефектов стоп. Так, согласно данным раз-
личных авторов, от 40 до 70% всех нетравматических 
ампутаций приходится на пациентов с СД [13].
Те или иные симптомы полиневропатии наблюдают-
ся у 50% пациентов с СД, а электронейромиографи-
ческие признаки поражения периферических нерв-
ных стволов – у 90% [13, 14].
Безусловно, ведение пациентов с проявлениями ДПН 
представляет собой междисциплинарную проблему, 
в решении которой должны принимать участие не-
врологи, эндокринологи, терапевты, дерматологи, 
хирурги, подиатры и реабилитологи.
ДПН считается субклиническим или имеющим кли-
нические признаки поражением периферической 
нервной системы у пациентов с СД [15]. При ДПН на-
блюдается прогрессирующая гибель волокон перифе-
рических нервов, что проявляется разнообразными 
нарушениями чувствительности, снижением мышеч-
ной силы дистальных отделов нижних конечностей, 
формированием язв стоп, нарушением сна, сниже-
нием трудоспособности и уровня качества жизни, 
а также увеличением смертности у больных СД [16].
Для верификации ДПН необходимо исключение 
иных возможных причин развития полиневропатии.

Среди основных факторов риска развития поли-
невропатии у пациентов с СД выделяют возраст, по-
вышенный уровень триглицеридов в крови, артери-
альную гипертензию, курение [17, 18]. В последнее 
время появились данные о генетической предраспо-
ложенности к развитию ДПН, а именно генетически 
детерминированная повышенная активность супе-
роксиддисмутазы и альдозоредуктазы [17,18].
Одним из основных факторов риска развития ДПН 
является продолжительность течения СД. В 40–65% 
случаев ДПН развивается через 15–25 лет после на-
чала СД, хотя у 5% пациентов с СД симптомы поли-
невропатии встречаются в дебюте заболевания [15].
Существует много различных теорий развития ДПН, 
среди которых прежде всего следует выделить метабо-
лическую, сосудистую, наследственную и дизиммун-
ную. Однако наиболее важным установленным пато-
генетическим механизмом развития ДПН признано 
воздействие гипергликемии на нервные стволы [19, 20].
По  мнению М.А. Pfieffer и  М.Р. Schumer, патогене-
тические механизмы развития ДПН условно можно 
разделить на функциональные и анатомические нару-
шения [21]. Функциональные изменения развиваются 
на ранних стадиях ДПН и представляют собой полно-
стью или частично обратимые нарушения на фоне по-
стоянного контроля уровня глюкозы в крови [22, 23].
Согласно метаболической теории патогенеза невро-
патии, ведущим фактором поражения нервной ткани 
при СД является гипергликемия, которая приводит 
к значительным патологическим изменениям в мета-
болизме нервных клеток.
Гипергликемия вызывает нейрональное поврежде-
ние вследствие внутриклеточного повышения уров-
ня глюкозы с избыточным метаболизмом: повышение 
степени действия альдозоредуктазы и соответствен-
но активация полиолового пути утилизации глюко-
зы, а также избыточное накопление сорбитола, фрук-
тозы и других токсических продуктов, повышение 
внутриклеточного осмотического давления и отек 
нейронов. Кроме того, гипергликемия с накоплением 
токсических метаболитов и конечных продуктов гли-
кирования активирует синтез свободных радикалов 
и  соответственно развитие окислительного стрес-
са, который рассматривается как ведущая причина 
поздних осложнений СД, в том числе генерализован-
ного поражения периферических нервов [24].
Снижение уровня факторов роста нервных стволов, 
наблюдаемое при ДПН, заметно ухудшает регенера-
торные возможности аксонов, что в  свою очередь 
способствует прогрессированию аксональной деге-
нерации и сегментарной демиелинизации.
Сосудистая теория развития ДПН также рассма-
тривается как одна из ведущих в патогенезе ДПН. 
В  рамках данной теории прежде всего выделя-
ют микроангиопатию, которая развивается также 
на фоне гликирования эндотелиальных клеток. В ре-
зультате поражается vasa nervorum и возникают на-
рушения эндоневральной циркуляции с последую-
щим формированием перикапиллярного отека [19].
Кроме того, эндоневральная  гипоксия, метаболи-
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ческие изменения и нарушение выработки вазоак-
тивных агентов способствуют развитию ишемии 
нервного ствола, в результате чего в стволах пери-
ферических нервов формируются дегенеративные 
и апоптотические изменения [25].
Как уже отмечалось, в последнее время рассматри-
вается значение наследственной и дизиммунной тео-
рии развития ДПН [26, 27].
Для осуществления более адекватного выбора 
средств патогенетической терапии ДПН важно по-
нимать патогенетические особенности возникнове-
ния боли при данном заболевании, которая в данном 
случае возникает в  результате прямого пораже-
ния Аδ- и С-волокон, а также взаимодействия ноци-
цептивных и антиноцицептивных путей на различ-
ных уровнях нервной системы. Механизмы развития 
боли включают спонтанную эктопическую актив-
ность поврежденных аксонов, сенситизацию боле-
вых рецепторов, взаимодействие периферических 
сенсорных волокон и  извращенную чувствитель-
ность к медиаторам. Существенную роль в форми-
ровании невропатической боли играют центральная 
сенситизация и недостаточность ингибирующих ни-
сходящих влияний на задние рога спинного мозга, 
что рассматривается в качестве решающего фактора 
в формировании невропатической боли, в частности 
в развитии аллодинии и гиперпатии.
Выделяют следующие клинические формы ДПН: 
хроническую сенсомоторную полиневропатию (ди-
стальную симметричную полинейропатию), острую 
сенсорную болевую невропатию, транзиторную ги-
пергликемическую невропатию и некоторые другие 
формы, на долю которых приходится менее 5% [24].
Чаще встречается хроническая сенсомоторная поли-
невропатия, дебютом которой в большинстве случаев 
является субклиническая стадия, отличающаяся бес-
симптомным течением. Данная форма ДПН нередко 
выступает в качестве единственного проявления СД.
Неврологические нарушения и симптомы у пациен-
тов с хронической сенсомоторной полиневропатией 
нередко обнаруживаются случайно при скринин-
говом обследовании. Данная симптоматика носит 
непостоянный и умеренный характер, усиливается 
к  вечеру. К  проявлениям данной формы ДПН от-
носят прежде всего онемение или ощущение немых 
ног (со слов пациента), а также неустойчивость при 
стоянии и ходьбе, что является следствием наруше-
ния проприоцепции. В свою очередь данное нару-
шение способствует изменению походки, последую-
щему развитию стопы Шарко и падениям пациента, 
риск которых при ДПН увеличивается в 15 раз [24].
Возникающая специфическая деформация стопы 
с высоким сводом и молоткообразной деформацией 
пальцев способствует развитию синдрома диабетиче-
ской стопы.
Острая сенсорная болевая невропатия развивается 
на фоне декомпенсации СД или кетоацидоза. Дан-
ная форма ДПН отличается возникновением острой, 
усиливающейся в вечернее и ночное время нейро-
патической боли, гиперестезии и аллодинии. Нару-

шения чувствительности в отличие от хронической 
сенсомоторной полиневропатии выражены весьма 
умеренно или не выражены вовсе.
Отличается также характер развития и течения этих 
двух наиболее распространенных форм ДПН. Для 
острой болевой невропатии характерны острое или 
подострое начало и достаточно быстрый регресс или 
даже купирование симптомов в течение одного года.
Для диагностики ДПН крайне важное значение имеет 
тщательное клиническое обследование, поскольку 
нередко заболевание протекает бессимптомно. От-
сутствие симптоматики не  всегда свидетельствует 
об отсутствии заболевания.
Для обеспечения тщательного клинического обсле-
дования необходимо использовать скрининг-те-
сты: исследование тактильной чувствительности 
с  помощью монофиламента (Semmes  – Weinstein), 
вибрационной чувствительности – с помощью гра-
дуированного камертона, температурной чувстви-
тельности – с помощью тестера термочувствительно-
сти кожи «Тип-терм».
Кроме того, целесообразно применение различных 
шкал и опросников для выявления полиневропатии.
Для проведения точной диагностики используются 
различные электрофизиологические методы иссле-
дования (электронейромиография, ультразвуковая 
допплерография, реовазография, тепловизионное 
исследование) [24].
Выделяют следующие формы болевой ДПН:
 ■ острую болевую полиневропатию Элленберга – боле-

вые ощущения локализованы в дистальных отделах 
нижних конечностей и распределены симметрично;

 ■ острую болевую полиневропатию тонких волокон 
вследствие нормализации углеводного обмена – бо-
левые ощущения также локализованы в  дисталь-
ных отделах нижних конечностей и  распределены 
симметрично;

 ■ проксимальную диабетическую невропатию (амио-
трофия) – болевые ощущения локализованы в об-
ласти бедер и распределены асимметрично;

 ■ торакоабдоминальную невропатию – болевые ощу-
щения локализованы в  области  грудной клетки 
и живота и распределены асимметрично или носят 
опоясывающий характер;

 ■ карпальный синдром (туннельные мононевропа-
тии верхних конечностей)  – болевые ощущения 
локализованы в  области кистей и  распределены 
симметрично;

 ■ хронический болевой синдром – болевые ощуще-
ния локализованы в дистальных отделах нижних 
конечностей и распределены симметрично.

Кроме того, существует несколько вариантов диабе-
тической вегетативной невропатии – кардиоваску-
лярный, гастроинтестинальный, урогенитальный.
Для успеха терапии пациентов с ДПН значение имеет 
своевременность начала лечения, поскольку заболе-
вание может быстро и неуклонно прогрессировать.
К основным методам терапии ДПН относятся кор-
рекция модифицируемых факторов риска, патогене-
тическая и симптоматическая терапия.
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Контроль за течением СД (инсулинотерапия, исполь-
зование помп, современные противодиабетические 
лекарственные средства) позволяет большинству 
пациентов достигать целевых значений содержа-
ния глюкозы в крови как натощак, так и после еды. 
При ведении пациентов с СД на первый план выхо-
дят поздние осложнения данного заболевания, в том 
числе ДПН [16].
Учитывая изложенное, необходимо отметить исклю-
чительную важность и актуальность применения па-
тогенетической терапии ДПН.
Среди средств патогенетической терапии, безусловно, 
одним из наиболее используемых является альфа-ли-
поевая кислота, поскольку нарушение метаболизма 
при СД характеризуется повышенным уровнем об-
разования свободных радикалов при угнетении ес-
тественных антиоксидантных систем. В то же время 
альфа-липоевая кислота характеризуется мощными 
антиоксидантными свойствами.
Альфа-липоевая кислота представляет собой естест-
венный коэнзим митохондриального мультиэнзим-
ного комплекса, который катализирует окислитель-
ное декарбоксилирование альфа-кетокислот [28].
Альфа-липоевая кислота в  организме восстанав-
ливается до дигидролипоевой кислоты, которая 
и обеспечивает основные терапевтические эффек-
ты данного средства. Так, дигидролипоевая кисло-
та выступает в качестве ловушки для супероксида, 
который является основным свободным радикалом. 
В свою очередь инактивация свободных радикалов 
способствует уменьшению выраженности окисли-
тельного стресса.
Кроме того, происходит предупреждение ингибиро-
вания NO-синтетазы, что препятствует ухудшению 

кровотока по vasa nervorum и ишемическому повре-
ждению нервных волокон [24].
Известны такие механизмы действия альфа-липо-
евой кислоты, как улучшение эндотелий-зависимых 
реакций сосудистой стенки, уменьшение активации 
фактора транскрипции NF-kB, улучшение фильтраци-
онной функции почек и утилизации глюкозы [29–31].
Необходимо отметить, что нерезко выраженный бо-
левой синдром при ДПН наблюдается при умеренно 
выраженной сопутствующей клинической симптома-
тике в основном в чувствительной сфере [32]. В осно-
ве данных нарушений лежит смешанное поражение 
обычно по типу миелинопатии, хотя при ДПН, со-
гласно результатам электронейромиографии, могут 
выявляться признаки, соответствующие как аксоно-
патии (снижение амплитуды М-ответа), так и деми-
елинизации (легкое или умеренное снижение скоро-
сти проведения по нервам, увеличение дистальной 
латенции, изменение F-волн) [33]. Возможно сни-
жение скорости проведения импульса по моторным 
и сенсорным нервам уже на ранней стадии развития 
невропатии. Однако затем в  течение длительного 
времени скорость проведения остается стабильной, 
тогда как признаки аксонопатии неуклонно нара-
стают. Следует учитывать, что умеренное снижение 
скорости проведения импульса по двигательным во-
локнам может отражать не столько демиелинизацию, 
сколько значительную утрату крупных аксонов [33].
В связи со сказанным выше патогенетическая терапия 
ДПН приобретает еще большое значение и становится 
понятна и очевидна ее важнейшая роль в комплекс-
ном лечении страдающих СД пациентов для профи-
лактики и терапии как диабетической полиневропа-
тии, так и диабетической энцефалопатии.  
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