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На сегодняшний день приоритетным направлением терапевтических 
воздействий при сахарном диабете являются его осложнения, поскольку 
это позволяет снизить показатели инвалидизации и смертности среди 
больных и повысить качество и продолжительность их жизни. Одним 
из осложнений сахарного диабета является нейропатия. Учитывая 
топическое многообразие проявлений диабетической нейропатии, 
а также патогенетическую многофакторность ее развития, наиболее 
перспективными для ее лечения остаются препараты широкого спектра 
метаболического действия, центральное место среди которых занимают 
препараты тиоктовой кислоты. Проведенные исследования доказали 
эффективность и высокий профиль безопасности данных препаратов.
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С
ахарный диабет (СД) яв-
ляется одной из  наиболее 
важных проблем здраво-

охранения вследствие опережа-
ющего все прогнозы темпа роста 
числа заболевших. По  данным 
Меж д у народной федера ции 
диабета (International Diabetes 
Federation  – IDF), на  сегодняш-
ний день в  мире насчитывается 
382 млн больных СД. Согласно 
прогнозам Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
с 2003 по 2030 г. число ассоцииро-
ванных с СД смертей увеличится 
более чем на 60%. В то же время 
благодаря повышению качест-
ва медицинского обслуживания 
повышается продолжительность 

жизни больных СД, а  значит, 
и частота осложнений СД, лече-
ние которых требует все больше 
экономических, социальных, ин-
теллектуальных ресурсов. 
Течение СД  в  60–90% случа-
ев осложняется диабетичес-
кой нейропатией, повышающей 
риск сердечно-сосудистой смерти 
и смерти в первую очередь вслед-
ствие развития синдрома диабе-
тической стопы. Примерно у 41% 
больных СД 1 и 2 типа диагности-
рована диабетическая нефропа-
тия [1], через 10 лет приводящая 
к развитию почечной недостаточ-
ности. Ангиоретинопатия диа-
гностируется у 38% больных, при 
этом заболевании риск  потери 

зрения у  пациентов с  СД  повы-
шен в 25 раз [2].
Макроангиопатия стала еще 
одной проблемой диабетологии. 
Ею обусловлено приблизительно 
70%  смертей среди больных СД 
2 типа. Так, риск инфарктов мио-
карда при СД повышается в 3,7 раза 
у мужчин и в 5,9 раза у женщин, 
инсульта – в среднем в 6 раз. Необ-
ходимо отметить, что уже на этапе 
выявления СД  2 типа более 
50% больных имеют разные стадии 
диабетических осложнений [2].
В основе развития поздних ослож-
нений СД  лежит  гипергликемия, 
вызывающая метаболические на-
рушения. Однако хороший конт-
роль углеводного обмена не всегда 
предотвращает их. Так, исследо-
вание STENO-2 показало, что, не-
смотря на  интенсивное лечение 
больных в течение 13 лет не только 
сахароснижающими, но и гипотен-
зивными и гиполипидемическими 
препаратами в  сочетании с  дие-
тотерапией и  изменением образа 
жизни, осложнения СД прогресси-
ровали в 51% случаев [3]. Именно 
предшествующие компенсации пе-
риоды гипергликемии определяют 
риск развития и прогрессирования 
диабетических осложнений. Дан-
ный феномен получил название ги-
пергликемической, или метаболи-
ческой, памяти [4]. Он обусловлен 
многофакторными нарушениями 
внутриклеточной энергетики, раз-
вивающимися уже при относитель-
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но краткосрочных эпизодах гипер-
гликемии и сохраняющимися даже 
в условиях хорошего контроля за-
болевания. 
Достижение хороших или даже 
удовлетворительных показате-
лей углеводного обмена сегодня 
является желанной, но  трудно-
достижимой целью. Так, по  дан-
ным литературы, у 2403 больных 
СД 2  типа уровень  гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1с) со-
ставляет 9,35%, что очень далеко 
от целевых значений. Микроальбу-
минурия и протеинурия отмечены 
у 22 и 34% больных соответствен-
но, диабетическая ретинопатия – 
у  83%, диабетическая нейропа-
тия – у 80% [5]. Именно поэтому 
приоритетным направлением те-
рапевтических воздействий на се-
годняшний день являются ослож-
нения СД. Это позволит не только 
снизить показатели инвалидиза-
ции и смертности среди больных 
СД, но и повысить качество и про-
должительность их жизни.
Патогенез осложнений СД  сло-
жен. И хотя в нем задействовано 
много факторов, ведущая роль 
отводится  гипергликемии. Если 
с  колебаниями среднесуточного 
уровня гликемии с помощью пер-
оральных сахароснижающих пре-
паратов и/или инсулинотерапии 
удается справиться, то кратко-
срочные подъемы уровня глюко-
зы в крови, связанные с приемом 
пищи или другими причинами, 
как правило, не  поддаются кор-
рекции. Однако даже краткосроч-
ное повышение уровня  глюкозы 
запускает в  клетках ряд окисли-
тельных и  воспалительных про-
цессов, в  основе которых лежит 
прежде всего действие продуци-
руемых в избытке супероксидных 
радикалов [6, 7]. В норме суперок-
сидные радикалы  генерируются 
в небольших количествах и обла-
дают защитным действием, но  в 
условиях хронической  гипергли-
кемии их образование повышает-
ся. Это приводит к окислительной 
активации полиаденозинфос-
фат-рибозы полимеразы, кото-
рая ингибирует гликолитический 
фермент – глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназу.

Существуют следующие пути рас-
щепления глюкозы на стадии об-
разования глицеральдегид-3-фос-
фата и фруктозо-6-фосфата:

 ✓ альдозоредуктазный путь с  ак-
кумуляцией сорбитола в  клет-
ках; 

 ✓ гексозаминовый путь, который 
блокирует пентозофосфатный 
путь и  приводит к  истощению 
запасов клеточного глутатиона;

 ✓ активация протеинкиназы  С 
вследствие аккумуляции внут-
ри клетки диацилглицина;

 ✓ активация редокс-сенситивно-
го транскрипционного факто-
ра NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of  activated 
B cells), который стимулирует 
транскрипцию и  экспрессию 
провоспалительных цитокинов; 

 ✓ переход  глицеральдегид-3-фос-
фата в  трифосфатоксоальдегид 
и далее в конечные продукты гли-
кирования (КПГ), вызывающие 
поражения сосудистой стенки ге-
нерализованного характера.

По  мнению некоторых исследо-
вателей, данные изменения в  со-
четании с генетической предрас-
положенностью, усугубляющими 
факторами (алкоголь, медикамен-
ты (изониазид, нитрофурантоин), 
токсические вещества (таллий)) 
запускают метаболические нару-
шения, приводящие к  развитию 
диабетической нейропатии:

 ✓ активацию полиолового шунта – 
ферментативное окисление глю-
козы до сорбитола и  фруктозы. 
Эти продукты, накапливаясь 
в  нервных клетках, изменяют 
осмос, конкурируют с  глюкозой 
в синтезе миоинозитола; 

 ✓ дефицит миоинозитола, кото-
рый необходим для передачи 
нервного импульса и  аксональ-
ного транспорта Na, K, Ca. Глю-
коза конкурирует за транспорт-
ные системы с  миоинозитолом, 
при этом снижается и  внутри-
клеточный синтез миоинозитола;

 ✓ неферментативное  гликирова-
ние внутри- и внеклеточных бел-
ковых структур;  гликирование 
миелина приводит к  частичной 
демиелинизации волокна;

 ✓ повреждающее действие окисли-
тельного стресса, сопровождаю-

щего эндоневральную гипоксию 
и  усиленное самоокисление не-
насыщенных липидов;

 ✓ антитела к инсулину, по мнению 
некоторых ученых, могут реаги-
ровать с  фактором роста нерва, 
вызывая нейральную атрофию;

 ✓ поражение микрососудов вызы-
вает ишемию нерва и  приводит 
к повреждению аксонов.

Большое количество патогенети-
ческих факторов, по  всей веро-
ятности, объясняет топическое 
многообразие проявлений диабе-
тической нейропатии, при которой 
возможно вовлечение в  процесс 
практически всех нейрональных 
структур. Именно поэтому для 
постановки диагноза необходима 
классификация, которая бы мак-
симально охватывала весь спектр 
функциональных и органических 
поражений нервной системы.
Отечественными и зарубежными 
исследователями предложены раз-
личные классификации диабети-
ческой нейропатии: в зависимос-
ти от поражения отделов нервной 
системы, распространенности 
клинических проявлений, тяжес-
ти поражения. Наиболее полной 
и понятной для врача-клиницис-
та, на наш взгляд, является класси-
фикация М.И. Балаболкина (2000) 
(табл. 1) [8].
При диабетической нейропатии 
нарушения со стороны различных 
отделов нервной системы часто 
сочетаются, например к  симмет-
ричной сенсорной нейропатии до-
бавляется кардиальная автоном-
ная нейропатия.
Учитывая топическое многооб-
разие проявлений диабетической 
нейропатии, а также патогенети-
ческую многофакторность, наи-
более перспективными в терапии 
данного заболевания остаются 
препараты широкого спектраль-
ного метаболического действия, 
в частности препараты тиоктовой 
(альфа-липоевой) кислоты. 
Альфа-липоевая кислота (АЛК) 
была открыта E. Snell и  соавт. 
в 1937 г., в 1951 г. впервые выделе-
на из экстрактов говяжьей печени, 
а в 1952 г. определена ее структур-
ная формула: 1,2-дитиолан-3-вале-
риановая кислота.

Клиническая эффективность
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Таблица 1. Классификация диабетической нейропатии 

Стадия 
нейропатии

Описание

Субклиническая А. Нарушены электродиагностические тесты: снижение проведения импульса по чувствительным и двигательным 
волокнам периферических нервов; уменьшение амплитуды вызванных потенциалов нервов и иннервируемых ими 
мышц
Б. Нарушены чувствительные тесты: вибрационный и тактильный тесты, тепловая/холодовая пробы, снижена болевая 
чувствительность
В. Изменены функциональные тесты вегетативной нервной системы: нарушены функции синусового узла, расстроен 
ритм сердечной деятельности, изменены зрачковый рефлекс, потоотделение

Клиническая А. центральная: энцефалопатия, миелопатия
Б. Периферическая нейропатия
Дистальная симметричная сенсорно-двигательная нейропатия:

 ■ первичная нейропатия мелких волокон
 ■ первичная нейропатия крупных нервных стволов
 ■ смешанная
 ■ проксимальная амиотрофия

В. Вегетативная полинейропатия
1. Нарушение зрачкового рефлекса
2. Нарушение потоотделения:

 ■ дистальный ангидроз
 ■ гипергидроз при еде

3. Урогенитальная нейропатия:
 ■ дисфункция мочевого пузыря
 ■ половая дисфункция

4. Желудочно-кишечная нейропатия:
 ■ гиперсаливация
 ■ атония пищевода, рефлюкс-эзофагит, дисфагия
 ■ атония желудка: замедленная эвакуация или, наоборот, опрокидывающее опорожнение желудка
 ■ энтеропатия: смена водянистой диареи запорами, дисбактериоз
 ■ дискинезия желчных путей, камнеобразование, реактивный панкреатит

5. Автономная нейропатия сердечно-сосудистой системы:
 ■ тахикардия покоя
 ■ фиксированный «ригидный» сердечный ритм
 ■ безболевая ишемическая болезь сердца, в том числе инфаркт миокарда
 ■ ортостатическая гипотония:

 ✓ нарушение реакции периферических сосудов на ортоспазм
 ✓ отсутствие повышения систолического объема миокарда на ортопробу
 ✓ снижение реакции на ортостаз со стороны ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

 ■ сосудистая гиперчувствительность к катехоламинам
 ■ снижение толерантности к физическим нагрузкам:
 ✓ снижение ударного выброса на физическую нагрузку
 ✓ неспособность сердца увеличить частоту сердечных сокращений на нагрузку

 ■ изменения электрокардиограммы:
 ✓ увеличение QT- и/или JT-интервала
 ✓ дисперсия QT- и/или JT- интервала
 ✓ флуктуация сегмента ST
 ✓ инверсия положительного зубца T
 ✓ псевдокоронарный подъем сегмента ST

6. Бессимптомная гипогликемия
Г. Локальная нейропатия:
1. Мононейропатия
2. Плексопатия
3. Радикулопатия
4. Нейропатия черепных нервов:

 ■ I пара – обонятельный нерв
 ■ II пара – зрительный нерв
 ■ III, IV, VI пары – глазодвигательные нервы
 ■ V пара – тройничный нерв
 ■ VII и VIII пары – лицевой нерв
 ■ IV и Х пары – языкоглоточный нерв

Клиническая эффективность
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АЛК – это эндогенно образующееся 
вещество, имеющее большое значе-
ние для нормального энергетичес-
кого обмена, поскольку действует 
как кофермент в  мультифермент-
ных комплексах митохондрий: де-
гидразе пировиноградной кислоты, 
ферменте, который катализирует 
преобразование пировиноградной 
кислоты в ацетил-кофермент А (ак-
тивный ацетат) (возникает NADH 
через цепь процесса дыхания-аде-
нозинтрифосфата); альфа-дегидра-
зе кетоглутарата, ферменте цитрат-
ного цикла, который катализирует 
преобразование альфа-кетоглута-
рата в сукцинил-кофермент А (воз-
никает NADH через цепь процесса 
дыхания-аденозинтрифосфата); 
дегидразе аминокислот, имеющих 
разветвленные цепи.
Во всех трех случаях АЛК связана 
через аминовую  группу остатка 
лизина с центральным компонен-
том ацилтрансферазы.
Фундаментальные биохимические 
исследования, открывшие физио-
логическую роль АЛК в  метабо-
лизме, послужили поводом для 
изучения ее активности уже как 
препарата для терапии осложне-
ний СД, особенно диабетической 
нейропатии. 

Клинико-экспериментальными 
доказательствами эффективности 
препаратов АЛК послужили резуль-
таты исследований, проведенных 
еще в прошлом веке (табл. 2) [9].
Теоретическим обоснованием 
применения АЛК при диабетичес-
кой нейропатии стало связанное 
с  гипергликемией и  сопутству-
ющими метаболическими нару-
шениями усиление продукции 
свободных радикалов в  тканях. 
В условиях неэффективного фун-
кционирования эндогенной анти-
оксидантной протективной сис-
темы это приводит к  развитию 
окислительного стресса. Суперок-
сидный анион вызывает угнете-
ние NО-зависимой вазодилатации 
через подавление активности NО-
синтазы. Повышенный сосудис-
тый тонус снижает эндоневраль-
ный кровоток и вызывает ишемию 
невральных структур, которая 
в свою очередь усиливает продук-
цию NО. Этим и объясняется по-
вреждение тканей, обусловленное 
окислительным стрессом.
Как было сказано выше, АЛК 
является антиоксидантом естес-
твенного происхождения, со-
держащим липамидную  группу 
ферментного комплекса пирува-

та и  альфа-кетокислот. Большая 
часть вещества не  ионизирована 
и жирорастворима в кислой среде, 
что обусловливает хорошую био-
доступность при приеме внутрь 
даже при нарушенной моторике 
в  результате развития диабети-
ческой автономной нейропатии. 
АЛК улучшает эндоневральный 
кровоток, предотвращая подавле-
ние NО-синтазы, что в свою оче-
редь препятствует ишемическому 
повреждению нерва, увеличивает 
скорость проведения и нормали-
зует уровень глутатиона.
Известно, что окислительный 
стресc активизирует транскрип-
ционный фактор NF-kB, который 
усиливает продукцию эндотели-
на 1 и тканевого эндотелиально-
го фактора, что является важным 
патогенетическим звеном диа-
бетической нейропатии. Этот же 
механизм вносит вклад в развитие 
болезни Альцгеймера и атероскле-
роза. 
АЛК предотвращает редуциро-
ванную свободными радикалами 
активизацию транскрипционного 
фактора NF-kB и повышает моле-
кулярную адгезию эффективнее 
других известных антиоксидан-
тов. Кроме того, АЛК восстанав-

Таблица 2. Двойные слепые плацебоконтролируемые клинические исследования эффективности АЛК [9]

Исследование Количество больных Доза препарата, мг Продолжительность терапии Эффективность Безопасность

ALADIN 328 100/600/1200/плацебо 3 недели, внутривенно TSS + 
NDS +
HPAL +

Хорошая*

ALADIN II 65 
(299 рандомизировано)

600/1200/плацебо 2 года, перорально SNCV +
SNAP +
MNCV + 
DML -
NDS -

Хорошая*

ALADIN III 509 600 (внутривенно)/1800 
(перорально)/плацебо

3 недели, внутривенно, 
6 месяцев, перорально

TSS -
NIS + 
NIS-LL (+)

Хорошая*

DEKAN 73 800/плацебо 4 месяца, перорально HRV + Хорошая*

ORPIL 24 1800/плацебо 3 недели, перорально TSS + 
HPAL (+)
NDS +

Хорошая*

* Достоверных различий по отношению к плацебо нет.

Примечание. TSS (Total Symptoms Score) – общая шкала симптомов (диабетической нейропатии); HPAL (Hamburg Pain Adjective list) – гамбургский список 
болевых проявлений; DML (Distal Motor Latency) – время до развития дистального моторного ответа; SNAP (Sensory Nerve Action Potential) – потенциал 
действия сенсорного нерва; MNCV (Motor Nerve Conduction Velocity) – скорость проведения возбуждения по двигательному нерву; SNCV (Sensory Nerve 
Conduction Velocity) – скорость проведения возбуждения по чувствительному нерву; NIS-LL (Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs) – шкала 
нейропатических нарушений в нижних конечностях; NDS (Neuropathy Disability Score) – шкала нейропатических расстройств; HRV (Heart Rate Variability) – 
вариабельность частоты сердечных сокращений; «+» – достоверность различий по сравнению с плацебо, «(+)» – пограничная достоверность различий 
по сравнению с плацебо; «-» – эффект отсутствует.

Клиническая эффективность
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ливает уровень нейропептидов 
спинномозговой жидкости (ней-
ропептид Y и субстанция Р), по-
вышающих эндоневральную ути-
лизацию  глюкозы и  активность 
супероксид-дисмутазы и суперок-
сид-каталазы. Доказана способ-
ность вещества нормализовать 
повышенные формации КПГ 
и снижать гексозаминовый путь, 
играющих ключевую роль в фор-
мировании диабетической нейро-
патии [6].
Позже было показано, что АЛК 
уменьшает нейрональную чувст-
вительность к болевым проявле-
ниям через селективное ингибиро-
вание нейрональных кальциевых 
каналов Т-типа [6].
К  настоящему моменту свойст-
ва АЛК изучены как в  условиях 
in  vitro, так и  в исследованиях 
с участием животных и человека. 
Так, в  базах Medline и  Embase 
опубликовано более 250 и 110 на-
учных работ соответственно, 
в  которых изучались эффек-
ты и  механизмы действия АЛК. 
В 10 плацебоконтролируемых ис-
следованиях изучалось примене-

ние АЛК у пациентов с диабети-
ческой нейропатией. В связи с тем 
что наша работа адресована в пер-
вую очередь клиницистам, мы ос-
тановимся на наиболее интерес-
ных клинических исследованиях, 
проведенных за последние  годы 
[10] (табл. 3).
Так, в  исследовании A.S. Ametov 
и  соавт. (2003) изучали влияние 
инфузионной терапии АЛК на по-
казатели TSS и чувствительность. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о достоверном улучшении 
симптомов диабетической нейро-
патии [11].
T. Tankova и соавт. (2004) оценива-
ли эффективность интравенозно-
го курса и поддерживающей пер-
оральной терапии в  отношении 
проявлений автономной нейро-
патии и  лабораторные парамет-
ры окислительного стресса. Было 
отмечено положительное влияние 
терапии на симптомы заболевания 
и повышение плазменных антиок-
сидантных показателей [12].
J.R. Hahm и соавт. (2004) изучали 
динамику нейропатических симп-
томов по  оценкам врачей и  па-

циентов. Авторы отметили, что 
улучшение симптоматики было 
зарегистрировано в  отсутствие 
достоверных изменений уров-
ня глюкозы и HbA1c [13].
Работа D. Ziegler и  соавт. (2006) 
продемонстрировала уменьшение 
болевых проявлений на фоне сни-
жения выраженности симптомов 
и нейрональных нарушений [14].
A. Burekovic и соавт. (2008), про-
анализировав влияние внутри-
венного курса с  последующей 
пероральной терапией на субъек-
тивные и  объективные проявле-
ния диабетической нейропатии, 
получили убедительные данные 
об уменьшении симптомов забо-
левания [15].
Достоверное улучшение невроло-
гических симптомов в группе АЛК 
по сравнению с группой плацебо 
зафиксировано также X.M. Gu 
и соавт. (2010) [16].
Проведенная A.S. Ametov и соавт. 
(2010) оценка эффективности 
внутривенного назначения АЛК 
по шкалам TSS NIS-LL достоверно 
показала эффективность трехне-
дельного курса терапии [17].

Таблица 3. Клинические исследования эффективности АЛК при диабетической нейропатии [10]

Исследователь Количество 
участников

Заболевание Терапия Продолжительность 
наблюдения

A.S. Ametov 
и соавт. (2003)

120 СД 2 типа Группа А: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 
в течение 14 дней
Группа B: плацебо

~3 недели

T. Tankova 
и соавт. (2004)

46 СД 1 типа с различными 
формами автономной 
нейропатии

Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 
в течение 10 дней, затем в дозе 600 мг/сут 
перорально в течение 50 дней 
Группа B: контрольная 

60 дней

J.R. Hahm 
и соавт. (2004)

38 СД 2 типа с симптоматической 
полинейропатией

АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно в течение 
14 дней

8 недель

D. Ziegler 
и соавт. (2006)

181 СД 2 типа Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B: АЛК в дозе 1200 мг/сут
Группа C: АЛК в дозе 1800 мг/сут
Группа D: плацебо

5 недель

А. Burekovic 
и соавт. (2008)

100 СД 1 и 2 типа АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 3 недели, 
затем в дозе 300–600 мг/сут перорально 
в течение 3 недель

3 недели + 3 месяца

X.M. Gu 
и соавт. (2010)

236 СД 2 типа с полинейропатией Группа A (n = 117): АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B (n = 119): плацебо 

12 недель

A.S. Ametov 
и соавт. (2010)

600 СД 2 типа Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно
Группа B: плацебо

3 недели

D. Ziegler 
и соавт. (2011)

460 СД 2 типа с дистальной 
симметричной сенсомоторной 
нейропатией

Группа A (n = 233): АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B (n = 227): плацебо 

4 года
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Таблица 4. Метаанализ клинических исследований по данным G.S. Mijnhout и соавт. (2012)

Исследование Характеристика 
участников 

Количество Длительность 
терапии

Доза АЛК

ALADIN 
D. Ziegler (1995) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

328
Из них 65 человек
в группе А, 63 – группе B, 
66 – в группе C, 
66 – в контрольной группе 

3 недели Группа А: 100 мг/сут
Группа B: 600 мг/сут
Группа C: 1200 мг/сут

ORPIL 
K.J. Ruhnau (1999) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

24 
Из них 12 человек в основной 
группе, 12 – в группе контроля

3 недели 600 мг 3 раза в сутки

SYDNEY 
A.S. Ametov (2003) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

120 
Из них 60 человек в основной 
группе, 60 – в контрольной 
группе

3 недели 600 мг/сут в течение 
14 дней

SYDNEY-2 
D. Ziegler (2006) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

181
Из них 45 человек в группе A, 
47 – в группе B, 46 – в группе C, 
43 – в контрольной группе

5 недель Группа A: 600 мг/сут
Группа B: 1200 мг/сут
Группа C: 1800 мг/сут

Интерес представляет исследова-
ние D. Ziegler и соавт. (2011). В те-
чение четырех лет авторы анали-
зировали влияние пероральной 
терапии АЛК у пациентов с дис-
тальной симметричной сенсомо-
торной формой диабетической 
нейропатии. Была достоверно 
показана эффективность длитель-
ного приема АЛК у больных с вы-
раженными изменениями перифе-
рической нервной системы [18].
Таким образом, проведенные ис-
следования доказали эффектив-
ность препаратов АЛК при диа-
бетической нейропатии в разных 
терапевтических режимах. Одна-
ко с точки зрения доказательной 
медицины высшей оценкой обос-
нования использования того или 
иного лекарственного препарата 
служит независимый метаанализ 
проведенных клинических иссле-
дований. В  отношении АЛК он 
был сделан G.S. Mijnhout и соавт. 
в 2012 г. [19]. Критериями отбора 
клинических исследований стали:

 ✓ рандомизированность и  плаце-
бо-контроль;

 ✓ исследуемая популяция  – боль-
ные СД с болевой формой пери-
ферической диабетической ней-
ропатии;

 ✓ использование шкалы симтомов 
нейропатии (TSS).

Данным требованиям при анали-
зе более чем 350 работ отвечали, 

по  мнению автора, только четы-
ре. Эти исследования приведены 
в табл. 4. 
Анализ позволил сделать следую-
щие выводы: внутривенное вве-
дение АЛК уже в краткосрочной 
перспективе приводит к  значи-
тельному и клинически значимо-
му уменьшению выраженности 
симптомов диабетической пери-
ферической нейропатии, являет-
ся оправданным и весьма эффек-
тивным для пациентов, у которых 
не  был достигнут желаемый ре-
зультат при пероральном приеме 
препарата.
Положительный эффект приме-
нения АЛК при СД  не  ограни-
чивается влиянием на  нервную 
систему. Так, при использовании 
метода капилляроскопии и лазер-
ной допплеровской флоуметрии 
показано положительное воз-
действие препарата на микроцир-
куляцию у больных с диабетичес-
кой нейропатией [7, 8].
Со  стороны углеводного обмена 
АЛК повышает инсулин-индуци-
рованную утилизацию  глюкозы, 
снижая периферическую резис-
тентность к  инсулину, ослабля-
ет  глюкозотоксичность и  ока-
зывает протекторное действие 
в  отношении бета-клеток. По-
следние данные свидетельствуют 
о том, что АЛК ингибирует про-
цессы  глюконеогенеза в  печени. 

Под действием АЛК увеличива-
ется захват  глюкозы клетками 
мышечной ткани и адипоцитами 
из-за транслокации транспорте-
ров глюкозы 1-го и 4-го типа. Сле-
довательно, АЛК в  большей или 
меньшей степени улучшает пока-
затели углеводного обмена, однако 
на фоне применения АЛК может 
потребоваться коррекция  гипо-
гликемической терапии [7, 10].
Одним из  важных механизмов, 
реализующих эффекты препара-
та, является улучшение функции 
автономной нервной системы. 
Диабетическая автономная ней-
ропатия участвует в  нескольких 
механизмах, формирующих ла-
бильное течение диабета: наруше-
ние ощущения больными симп-
томов гипогликемии, адекватной 
секреции контринсулярных  гор-
монов в ответ на снижение уров-
ня  глюкозы в  крови. Нарушение 
секреции контринсулярных  гор-
монов может быть обусловлено 
либо нарушением сигнальных 
путей, участвующих в прохожде-
нии сигнала, необходимого для 
инициации секреции гормонов, и, 
как следствие, снижением скоро-
сти секреции гормонов, либо по-
вышением гликемического порога 
для ее начала. Не исключено, что 
лабильное течение диабета может 
быть следствием патологической 
адаптации организма к предыду-
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Способ введения Анализируемый 
показатель

Результаты терапии 
по TSS, баллы

Результаты в 
контроле, баллы

Динамика и достоверность 
(по сравнению с контролем), баллы

Уровень 
достоверности

Внутривенно TSS Группа A: 7,6 → 4,3
Группа B: 7,8 → 2,8
Группа C: 7,6 → 3,1

6,8 → 4,2 Группа A: -0,7 (ns)
Группа B: -2,4 (p < 0,001)
Группа C: -1,9 (p = 0,003)

lb

Перорально TSS 7,99 → 4,24 8,18 → 6,24 -1,81 (p = 0,021) lb

Внутривенно TSS -5,72 -1,83 -3,89 (p < 0,001) lb

Перорально TSS Группа A: 9,44 → 4,59
Группа B: 9,40 → 4,90
Группа C: 9,02 → 4,32

9,27 → 6,35 Группа A: -1,93 (p < 0,05)
Группа B: -1,58 (p < 0,05) 
Группа C: -1,78 (p < 0,05)

lb

щим гипогликемиям. Улучшая ме-
таболизм глюкозы и функцию ав-
тономной нервной системы, АЛК 
восстанавливает не только секре-
цию контринсулярных гормонов, 
но и адекватную реакцию организ-
ма на адренергические и нейропе-
нические симптомы, сопутствую-
щие гипогликемии.
Признанием клинической эффек-
тивности препарата на  нацио-
нальном уровне стало включение 
АЛК в стандарты специализиро-
ванной медицинской помощи при 
диабетической полинейропатии 
(приказы Министерства здравоох-
ранения РФ от 24.12.2012 № 1544н 
и от 28.12.2012 № 1577н).
Одним из наиболее часто исполь-
зуемых и хорошо зарекомендовав-
ших себя препаратов АЛК являет-
ся препарат Берлитион® (компания 
«Берлин-Хеми/А.Менарини», Гер-
мания). Его эффективность при 
разных формах диабетической 
нейропатии многократно под-
тверждена клиническими работа-
ми. Так, работа М.Х. Аль-Замиль, 
Е.В. Брежневой (2008) показала 
улучшение со стороны всех видов 
чувствительности, а также мотор-
ного дефицита (по  результатам 
электронейромиограммы) [20].
С.Ю. Калинченко и  соавт. (2012) 
доказали эффективность препа-
рата Берлитион® при эректильной 
дисфункции, развившейся вслед-

ствие диабетического поражения 
автономной нервной системы [21]. 
В  исследовании И.Г. Хмелевской 
и соавт. (2008 г.) терапия препара-
том Берлитион® у детей, больных 
СД  и  диабетической нейропати-
ей, способствовала купированию 
субъективных симптомов диабе-
тической нейропатии и  улучше-
нию показателей неврологическо-
го статуса и скорости проведения 
возбуждения [22].
На  основании нескольких сотен 
опубликованных более чем за 
50 лет исследований можно пред-
ложить несколько механизмов, 
обеспечивающих эффективность 
препарата:
1) нейротропные эффекты:

 ✓ положительное влияние на аксо-
нальный транспорт;

 ✓ уменьшение вредного влияния 
на  нервные клетки свободных 
радикалов;

 ✓ нормализация аномального по-
ступления глюкозы к нерву;

 ✓ предупреждение и  уменьшение 
повреждения нервов при экспе-
риментальном диабете;

 ✓ стимуляция роста аксонов;
2) влияние на энергетический мета-
болизм, обмен глюкозы и липидов:

 ✓ участие в  окислительном дека-
рбоксилировании альфа-кето-
кислот (пирувата и  альфа-кето-
глютарата) с  активацией цикла 
Кребса;

 ✓ усиление захвата и  утилиза-
ции  глюкозы клеткой, повы-
шение потребления кисло-
рода;

 ✓ повышение основного обмена;
 ✓ нормализация  глюконеогенеза 
и кетогенеза;

 ✓ торможение образования хо-
лестерина;

3) цитопротективное действие:
 ✓ повышение антиоксидантной 
активности (прямое и  опос-
редованное через системы ви-
таминов С/Е, цистин/цистеин 
и глутатионовую); 

 ✓ стабилизация митохондриаль-
ных мембран, увеличение эндо-
неврального кровотока;

4) влияние на реактивность орга-
низма:

 ✓ стимуляция ретикулоэндотели-
альной системы;

 ✓ иммунотропное действие (сни-
жение уровней интерлейки-
на 1 и фактора некроза опухоли);

 ✓ противовоспалительная и обез-
боливающая активность (свя-
занная с антиоксидантным дей-
ствием);

5) гепатопротективное действие: 
 ✓ накопление гликогена в печени;
 ✓ торможение накопления липи-
дов в  печени (при некоторых 
патологических состояниях);

 ✓ повышение активности ряда 
ферментов, оптимизация функ-
ции печени;

Клиническая эффективность
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6) дезинтоксикационное дейст-
вие (ФОС, медь, свинец, мышьяк, 
ртуть, сулема, цианиды, фенотиа-
зиды и др.).
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Thioctic Acid: Diabetic Neuropathy as an Application Point
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Treatment and prevention of diabetes complications is a top priority area in the management of diabetes mellitus. 
Eff ective correction of complication is associated with decreased disability and mortality and improved quality 
of life and  life-expectancy. Neuropathy is one of common diabetes complications with variable topical distribution 
and multifactorial pathogenesis. h us, wide-spectrum metabolic agents, especially thioctic acid, are regarded 
as the most promising therapies for the treatment of diabetic neuropathy. Effi  cacy and safety of metabolic drugs 
has been demonstrated in clinical studies.

Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, alpha-lipoic acid, mechanisms of action

Таким образом, накопленный 
опыт применения АЛК (например, 
препарата Берлитион®) свидетель-
ствует о широком спектре метабо-

лической активности в отношении 
ведущих патогенетических звень-
ев поражения не только нервной, 
но и других систем при СД.  
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