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Сахарный диабет (СД) вы-
зывает развитие различ-
ных форм диабетической 

невропатии: гипергликемические, 
генерализованные полиневропа-
тии, мононевропатии (черепных 
нервов и нервов конечностей), 
множественные мононевропатии, 
гипогликемические невропатии 
[35]. Представленность разных 
форм невропатии при СД 1 и 
2 типов различна. Так, клиниче-
ски значимая автономная невро-
патия преимущественно развива-
ется при СД 1 типа, а обратимые 
мононевропатии типичны для 
пожилых больных с СД 2 ти-
па. Наиболее важной с медико-
социальной и экономической 
точки зрения является диабети-
ческая дистальная симметричная 
сенсорно-моторная полиневро-
патия (ДПН), которая формиру-
ется при СД как 1, так и 2 типа и 
приводит к развитию болевого 
синдрома, нарушениям чувстви-

тельности, формированию язв 
стопы, снижению трудоспособ-
ности, ухудшению качества жиз-
ни и увеличению смертности [5, 
6, 8, 15]. По крайней мере у 20% 
популяции больных СД разви-
вается ДПН, а у стационарных 
больных она выявляется в 30% 
случаев [27]. При ДПН поража-
ются соматические (двигатель-
ные и чувствительные), а также 
автономные нервные волокна. 
Клиническая картина различных 
форм невропатии ДПН имеет 
свои особенности. В патологиче-
ский процесс вовлекаются в пер-
вую очередь нижние, а не верхние 
конечности, поражение всегда 
симметричное и локализуется в 
дистальных отделах ног, сенсор-
ные нарушения доминируют над 
двигательными, прогрессирова-
ние симптоматики не бывает бы-
стрым. При проведении диффе-
ренциальной диагностики ДПН 
с другими видами полиневропа-

тий, которые довольно часто воз-
никают у больных СД (по данным 
Рочестерского исследования, до 
10% больных СД имеют недиабе-
тические невропатии), выявление 
типичного клинического паттер-
на ДПН крайне важно. 
Основная роль в развитии ДПН 
принадлежит хронической ги-
пергликемии, что подтвержда-
ется взаимосвязью длительно-
сти СД и частоты диагностирова-
ния поражения периферических 
нервов. Другие факторы риска – 
возраст, висцеральное ожирение, 
высокий рост, курение, артери-
альная гипертензия, дислипиде-
мия – имеют значительно мень-
шее значение в развитии ДПН. 
В патогенезе ДПН принимают 
участие многочисленные метабо-
лические механизмы, обусловли-
вающие поражение перифериче-
ских нервных волокон и сосудов 
микроциркуляции [7, 13, 14]: 
1) активация полиолового пути 
утилизации глюкозы, что приво-
дит к накоплению сорбитола и 
фруктозы, уменьшению содержа-
ния миоинозитола и снижению 
активности Na+-K+-ATФазы; 
2) блокирование гексозоамино-
вого пути утилизации глюкозы 
с накоплением промежуточных 
продуктов обмена глюкозы, в 
частности глюкозо-6-фосфата, 
с активацией сигнальных по-
лимераз (поли(АДФ-рибоза)-
полимераза – PARP); 
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3) уменьшение содержания 
нейротрофических факторов  – 
фактора роста нервов, инсу-
линоподобного фактора роста, 
нейротрофина-3 – и нарушение 
аксонального транспорта; 
4) накопление конечных продук-
тов неферментного гликирова-
ния белков. 
Метаболические патологические 
изменения вызывают поражение 
эндотелия, сосудистой стенки и 
нарушают реологические свой-
ства крови. Это проявляется 
морфологическими изменения-
ми микроциркуляторного русла, 
в том числе эндоневральных со-
судов, например, утолщением со-
судистой стенки, появлением из-
витости капилляров, нарушением 
проницаемости стенки микро-
циркуляторных сосудов с раз-
витием феномена экстравазации 
плазмы. Активация вследствие 
метаболических нарушений ядер-
ного фактора каппа B, уменьше-
ние содержания в плазме оксида 
азота, увеличение активности 
протеинкиназы С и блокада об-
мена жирных кислот с умень-
шением содержания сосудистых 
простагландинов приводит к на-
рушению эндотелий-зависимого 
расслабления сосудистой стенки 
и реологических свойств крови. 
По мере развития патологии эн-
доневральных сосудов в пери-
ферических нервных структурах 
возникают явления гипоксии и 
ишемии. 
Существует точка зрения, что 
«начинается диабет как болезнь 
обмена, а заканчивается – как со-
судистая патология» [3]. Более 
точным является представление 
о взаимосвязи метаболического 
и сосудистого компонентов, ко-
торые по мере развития патоло-
гического процесса, обусловлен-
ного гипергликемией, начина-
ют действовать как независимые 
факторы риска формирования и 
прогрессирования полиневропа-
тии. В 2001 г. M. Brownlee обоб-
щил экспериментальные и кли-
нические данные о молекуляр-
ных и биохимических основах па-
тогенеза диабетической полинев-
ропатии [13]. В 2003 г. коллектив 

германских и американских уче-
ных опубликовал результаты экс-
периментальных исследований, 
развивающих и уточняющих те-
орию M. Brownlee [20]. Согласно 
современным представлениям, в 
формировании патологического 
процесса в нервных волокнах, эн-
дотелии и сосудистой стенке ве-
дущую роль играет оксидатив-
ный стресс, приводящий к разру-
шению митохондриальной ДНК 
одним из наиболее активных сво-
бодных радикалов – супероксид-
анионом. Причиной развития ок-
сидативного стресса при СД яв-
ляется образование большого 
числа свободных радикалов на 
фоне недостаточности собствен-
ных антиоксидантных систем. В 
определенной мере эту теорию 
подтверждает зависимость сро-
ков развития ДПН у больных ди-
абетом от полиморфизма опреде-
ленных генов, а именно генов ми-
тохондриальной и эндотелиаль-
ной супероксиддисмутазы и гена 
PARP, что согласуется с представ-
лением о ведущей роли митохон-
дриального супероксида в фор-
мировании поздних осложнений 
СД [4, 25, 30]. 
Важным остается вопрос о воз-
можности предотвращения раз-
вития ДПН и улучшении функ-
ции периферических нервов при 
нормализации углеводного об-
мена. Можно ли ограничиться 
только хорошим контролем СД, 
или этого недостаточно? Следу-
ет сказать, что современные ме-
тоды инсулинотерапии не мо-
гут обеспечить достижение ста-
бильной нормогликемии у боль-
шинства больных СД. Интенсив-
ная терапия инсулином боль-
ных СД 1 типа может уменьшить 
риск развития сосудистых нару-
шений и вероятность развития 
ДПН, хотя не в состоянии пол-
ностью исключить ее возникно-
вение или привести к серьезно-
му регрессу симптоматики [33, 
34]. Значение хорошего контро-
ля гликемии в уменьшении ри-
ска развития ДПН у больных СД 
1 типа доказано в исследовании 
DССТ/EDIC [9]. В эксперимен-
те показано, что при индуциро-

ванном СД у собак после норма-
лизации уровня гликемии (в от-
сутствие гипергликемии) разви-
валась полиневропатия. Это яв-
ление было названо феноменом 
гипергликемической памяти. Се-
рьезных доказательств влияния 
интенсивной инсулинотерапии 
на риск развития ДПН при СД 
2 типа не существует, хотя по-
казано, что у больных СД 2 ти-
па компенсация углеводного об-
мена приводит к увеличению ак-
тивности антиоксидантных фер-
ментов и уменьшению выра-
женности оксидативного стрес-
са [2]. Результаты исследований 
UKPDS и ADVANCE не показа-
ли достоверного влияния хоро-
шего контроля гликемии в тече-
ние длительного времени на со-
стояние периферических нервов 
у больных СД 2 типа [32, 37]. 
В исследовании STENO 2 не от-
мечено влияния интенсивной 
терапии на развитие ДПН за 
13-летний период наблюдения за 
больными с СД 2 типа [16]. 

Фармакологическая терапия 
ДПН определяется современ-
ными представлениями о меха-
низмах формирования поздних 
осложнений СД. Лечение ДПН 
включает: 
1) каузальное лечение, то есть ме-
ры, направленные на достижение 
уровня гликемии, максимально 
приближенного к нормогликемии; 
2) патогенетическое лечение 
ДПН, основанное на современ-
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ных представлениях о механиз-
мах ее формирования; 
3) симптоматическое лечение боли; 
4) профилактику поздних ослож-
нений и исключение по возмож-
ности факторов риска их разви-
тия [39].
Наибольший интерес в качестве 
патогенетической терапии ДПН 
представляют антиоксиданты – 
препараты, способные уменьшать 
оксидативный стресс, действую-
щие на основное звено патоге-
неза и таким образом обеспечи-
вающие профилактику и лечение 
поздних осложнений СД. Среди 
разнообразных лекарственных 
средств, обладающих антиокси-
дантным эффектом, наиболее 
перспективным средством для 
лечения ДПН является тиоктовая 
(альфа-липоевая) кислота [8]. 
Тиоктовая кислота была открыта 
D. O'Kane и I. Gunsalus в 1948 г., 
в 1951 г. ее выделили из экстрак-
тов говяжьей печени и опреде-
лили ее структурную формулу. 
Клинические исследования эф-
фективности тиоктовой кислоты 
при различных заболеваниях бы-
ли начаты в начале 50-х гг. про-
шлого столетия. Тиоктовая кис-
лота – естественный коэнзим ми-
тохондриального мультиэнзим-

ного комплекса, катализирующе-
го окислительное декарбоксили-
рование α-кетокислот, таких как 
пируват и α-кетоглюторат. Тиок-
товая кислота является мощным 
липофильным антиоксидантом, 
что обусловливает возможность 
ее терапевтического использо-
вания, и представляет собой ра-
цемическую смесь R(+)- и S(-)-
изомеров, плохо растворяющих-
ся в воде и хорошо – в липофиль-
ных растворителях [28]. Вводи-

мая в организм тиоктовая кис-
лота восстанавливается, в основ-
ном из R(+)-изоформы, до диги-
дролипоевой кислоты, которая и 
обеспечивает основные терапев-
тические эффекты, действуя в ка-
честве «ловушки» основного сво-
бодного радикала – суперокси-
да. Дигидролипоевая кислота не 
используется в качестве лекар-
ственного препарата, так как при 
хранении легко окисляется. Тиок-
товая кислота применяется для 
лечения отравлений металлами 
и грибами, неалкогольного и ал-
когольного стеатогепатита, алко-
гольной полиневропатии, но наи-
более широко и успешно тиокто-
вая кислота используется в тера-
пии ДПН [42].
Экспериментальные исследова-
ния на крысах со стрептозото-
циновым и наследственным СД 
показали, что тиоктовая кислота 
уменьшает перекисное окисление 
липидов, увеличивает активность 
супероксиддисмутазы, улучшает 
эндоневральный кровоток и ско-
рость распространения возбуж-
дения (СРВ) в седалищном нерве, 
увеличивает утилизацию глюко-
зы в кардиомиоцитах, ингибирует 
развитие катаракты, предотвра-
щает поражение гломерулярного 
аппарата почек [7, 14, 24, 26, 28, 
29]. В клинических исследова-
ниях с применением тиоктовой 
кислоты у больных СД отмечены 
улучшение состояния системы 
микроциркуляции, уменьшение 
перекисного окисления липидов, 
нормализация содержания оксида 
азота и стресс-белков, улучшение 
эндотелий-зависимых реакций 
сосудистой стенки, уменьшение 
активации фактора транскрип-
ции NF-κB, улучшение фильтра-
ционной функции почек и утили-
зации глюкозы [12, 19, 22, 38]. 
Клиническая фармакокинетика 
тиоктовой кислоты (при внутри-
венном введении и при приеме 
внутрь, отдельно для R(+)- и S(-)-
тиоктовой кислоты, натощак и 
после еды) была детально изучена 
у здоровых добровольцев и боль-
ных СД [21]. Фармакокинетиче-
ские характеристики тиоктовой 
кислоты при внутривенном вве-

дении не отличались у здоровых 
людей и больных СД, наблюда-
лась линейная зависимость меж-
ду концентрацией тиоктовой кис-
лоты в плазме и дозой вводимого 
внутривенно препарата в диапа-
зоне от 200 до 1200 мг. У здоровых 
людей при приеме внутрь линей-
ная зависимость концентрации 
тиоктовой кислоты в плазме от 
дозы препарата сохранялась в 
диапазоне 50–600 мг. При приеме 
таблетированной формы в дозе 
200 мг тиоктовая кислота быстро 
абсорбируется и достигает мак-
симальной концентрации через 
40–90 минут, причем концентра-
ция в плазме может иметь двой-
ной пик. Биодоступность тиок-
товой кислоты при приеме в виде 
таблеток варьирует, по данным 
разных авторов, от 27 до 55%. 
Как при внутривенном введении, 
так и при приеме таблеток через 
24 часа тиоктовая кислота полно-
стью элиминирует из плазмы. От-
туда она поступает в ткани, в том 
числе периферические нервы, где 
аккумулируется, особенно после 
многократных приемов препара-
та. Профиль кинетики тиоктовой 
кислоты в плазме не коррелирует 
с профилем кинетики препарата 
в тканях. При приеме таблеток у 
больных СД концентрация тиок-
товой кислоты оказалась выше на 
30–40%, чем у здоровых людей, 
что иногда объясняют задержкой 
опорожнения желудка из-за ав-
тономной гастроинтестинальной 
невропатии. Это предположение 
имеет основание, однако исследо-
вание больных СД с нормальной 
и сниженной скоростью опорож-
нения желудка не показало значи-
тельной разницы в концентрации 
тиоктовой кислоты. Исследова-
ние биодоступности тиоктовой 
кислоты при приеме таблеток у 
здоровых людей натощак (через 
12 часов после еды) и сразу после 
завтрака показало, что прием пи-
щи может значительно снижать 
максимальную концентрацию 
тиоктовой кислоты в плазме, 
площадь под кривой «концен-
трация – время» и значительно 
увеличивать время достижения 
пиковой концентрации [18]. Ре-

Среди разнообразных лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантным 

эффектом, наиболее перспективным 
средством для лечения ДПН является 
тиоктовая (альфа-липоевая) кислота.
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зультаты исследования влияния 
пищи на биодоступность тиок-
товой кислоты у больных СД, у 
которых опорожнение желудка 
может быть замедленным, позво-
лили окончательно сформули-
ровать рекомендации по приему 
таблеток тиоктовой кислоты: их 
следует принимать сразу утром 
натощак, за 30–45 минут до прие-
ма пищи [21]. Не выявлено влия-
ния патологии печени, часто на-
блюдаемой у больных СД 2 типа, 
на фармакокинетику тиоктовой 
кислоты. Только небольшое ко-
личество тиоктовой кислоты вы-
водится почками в неизмененном 
виде, в основном она подвергает-
ся β-окислительной деградации 
и выводится с мочой в виде раз-
личных метаболитов. Не отмече-
но фармакокинетического взаи-
модействия тиоктовой кислоты с 
сахароснижающими препарата-
ми, например, глибенкламидом и 
акарбозой [17]. 
Клиническое применение тиок-
товой кислоты для лечения ДПН 
началось в 50-е гг. прошлого сто-
летия. До 1980 г. применялись до-
зы от 30 до 300 мг (как внутри-
венно, так и перорально) для 
оценки влияния на боль, рефлек-
сы, вибрационную чувствитель-
ность и СРВ. C 1988 по 1995 г. до-
зы тиоктовой кислоты в проводи-
мых исследованиях были увели-
чены до 400–600 мг. Полученные 
результаты были противоречивы, 
а для сравнения использовались 
группы больных, получавших ви-
тамины группы В, что в настоя-
щее время можно также рассма-
тривать как патогенетическую те-
рапию. Кроме того, различались 
сроки лечения, а критерии оцен-
ки эффекта тиоктовой кислоты 
были недостаточно четко опреде-
лены, что затрудняло метаанализ 
этих исследований. Первым ис-
следованием эффективности вну-
тривенного введения тиоктовой 
кислоты, выполненным с соблю-
дением требований доказатель-
ной медицины (рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое), можно считать 
проведенное в Германии иссле-
дование ALADIN (Alpha-Lipoic 

Acid in Diabetic Neuropathy) [43]. 
У 328 амбулаторных пациентов с 
СД 2 типа проведена оценка эф-
фективности и безопасности вну-
тривенного введения тиоктовой 
кислоты. Больные были разделе-
ны на 4 группы: получавшие ти-
октовую кислоту (в дозах 100, 600 
или 1200 мг) и плацебо (14 инфу-
зий в течение 3 недель). Основ-
ным критерием оценки ДПН слу-
жила шкала TSS (Total Symptom 
Score), которая позволяла оце-
нить интенсивность и частоту 
появления в течение последних 
24 часов основных позитивных 
невропатических симптомов, та-
ких как стреляющая боль, жже-
ние, онемение и парестезии. В ка-
честве дополнительных критери-
ев использовали опросник HPAL 
(Hamburg Pain Adjective List) для 
оценки болевого синдрома и ре-
зультаты осмотра больного вра-
чом с подсчетом NDS (Neuropathy 
Disability Score) для оценки нега-
тивной невропатической сим-
птоматики в отношении рефлек-
сов и чувствительности различ-
ных модальностей. Счет по шка-
ле TSS в группе пациентов, при-
нимавших тиоктовую кислоту 
в дозах 600 и 1200 мг, достовер-
но снижался через 3 недели по 
сравнению с группой, получав-
шей 100 мг препарата или пла-
цебо (р < 0,002). Показатель по 
опроснику HPAL достовeрно сни-
жался через 3 недели при введе-
нии 600 и 1200 мг по сравнению 
с плацебо (p < 0,01). NDS значи-
тельно, но не достоверно умень-
шался только в группе больных, 
получавших 1200 мг тиоктовой 
кислоты, по сравнению с плаце-
бо. Исследование ALADIN по-
зволило сделать несколько важ-
ных выводов. Во-первых, были 
предложены адекватные крите-
рии оценки ДПН, которые затем 
использовались в дальнейших ра-
ботах, особенно это относится к 
принятию шкалы TSS в качестве 
основного показателя эффектив-
ности тиоктовой кислоты. Во-
вторых, была показана дозоза-
висимая эффективность тиокто-
вой кислоты, причем доза 600 мг 
признана оптимальной, так как 

прием препарата в дозе 1200 мг 
не приводил к увеличению эф-
фективности лечения и сопрово-
ждался большим числом гастро-
интестинальных побочных эф-
фектов. В-третьих, в контролиру-
емом исследовании доказаны эф-
фективность и безопасность ле-
чения ДПН внутривенным введе-
нием тиоктовой кислоты. 
В проведенном в Германии иссле-
довании ALADIN III у двух амбу-
латорных групп больных СД 2 ти-

па (167 и 174 пациента соответ-
ственно) на первой стадии при-
менялось внутривенное введе-
ние 600 мг тиоктовой кислоты 
или плацебо в течение 3 недель 
[39, 42]. Однако различие меж-
ду группой больных, получав-
ших тиоктовую кислоту, и груп-
пой плацебо было существенно 
менее значительным (p < 0,033). 
Возможно, это связано с боль-
шим количеством медицинских 
центров, принимавших участие 
в исследовании (70 центров), 
что сопровождалось технически-
ми ошибками при подсчете бал-
лов по шкале TSS. Значительно 
большая эффективность плацебо 
в этом исследовании по сравне-
нию с ALADIN подтверждает та-
кую возможность. В этом иссле-
довании для анализа динамики 
силы мышц, рефлексов и порогов 

В клинических исследованиях 
с применением тиоктовой кислоты 
у больных СД отмечены улучшение 
состояния системы микроциркуляции, 
уменьшение перекисного окисления 
липидов, нормализация содержания 
оксида азота и стресс-белков, улучшение 
эндотелий-зависимых реакций сосудистой 
стенки, уменьшение активации фактора 
транскрипции NF-κB, улучшение 
фильтрационной функции почек 
и утилизации глюкозы.



38

Практика невролога

чувствительности была исполь-
зована шкала NIS (Neuropathy 
Impairment Score), более подроб-
ная, чем шкала NDS. Баллы по 
шкале NIS снижались через 3 не-
дели лечения внутривенным вве-
дением тиоктовой кислоты до-
стоверно более значительно, чем 
в группе, получавшей плацебо 
(p < 0,02). Результаты исследования 
ALADIN III подтвердили уменьше-
ние позитивной невропатической 
симптоматики и продемонстриро-
вали возможность уменьшения не-
врологического дефицита у боль-
ных СД 2 типа с ДПН. 
Рандомизированное двойное 
слепое контролируемое иссле-
дование SYDNEY проводилось в 
России с той же целью, что и ис-
следование ALADIN, но имело 
целый ряд особенностей дизайна 
[1, 10]. Обследовали с тестирова-
нием по шкале TSS (ежедневно) 
и NIS (до и после лечения) 120 
больных с СД 1 и 2 типов с сим-
птомной ДПН, которые были раз-
делены на две группы. Пациенты 
первой группы получали внутри-
венно тиоктовую кислоту в до-
зе 600 мг, второй – внутривенно 
плацебо (0,04 мг рибофлавина) в 
течение 3 недель. Особенностями 
исследования являлись: 
1) госпитализация больных на ме-
сяц, что обеспечило постоянный 
контроль гликемии, соблюдение 
диеты, стандартные физические 
нагрузки и, таким образом, хоро-
ший контроль СД; 
2) высокий исходный уровень 
баллов по шкале TSS (не менее 7,5 
баллов), тогда как в предыдущих 
исследованиях исходный уровень 
составлял не менее 5 баллов, что 
обеспечивало гораздо больший 
возможный диапазон изменений 
шкалы TSS; 
3) предварительное обучение эн-
докринологов и неврологов, при-
нимавших участие в исследова-
нии, что обеспечило стандартную 
оценку шкал TSS и NIS в процессе 
лечения, причем тестирование в 
одно время дня в ходе всего ис-
следования проводил один врач-
невролог; 
4) в течение первой недели паци-
енты обеих групп получали пла-

цебо (период отмывки); за этот 
период показатель по шкале TSS 
не должен был снижаться более 
чем на 3 балла или опускаться 
ниже 5 баллов, что позволило ис-
ключить плацебо-респондеров. 
Из дополнительных показателей 
оценивали ЭМГ-характеристики, 
пороги вибрационной, болевой 
и температурной чувствитель-
ности и вариабельность сердеч-
ного ритма при глубоком дыха-
нии с использованием аппарата 
CASE IV в начале и по окончании 
исследования. 
Среднее значение баллов по шка-
ле TSS уменьшилось на 5,72 ± 1,53 
в группе, получавшей тиоктовую 
кислоту, и лишь на 1,82 ± 1,92 в 
группе плацебо (p < 0,001). Досто-
верное различие между группа-
ми по среднему количеству бал-
лов шкалы TSS появилось толь-
ко на четвертой неделе лечения. 
Анализ динамики баллов по каж-
дому отдельному симптому (боль, 
жжение, онемение, парестезии) в 
процессе лечения показал досто-
верное уменьшение выраженно-
сти всех симптомов на четвертой 
неделе в группе, получавшей ти-
октовую кислоту, по сравнению с 
плацебо-группой (p < 0,001). Счет 
баллов по шкале NISLL умень-
шился на 2,70 ± 3,37 баллов в 
группе, получавшей тиоктовую 
кислоту, и только на 1,20 ± 4,14 
в группе плацебо (p < 0,05). Из 
ЭМГ-показателей отмечено досто-
верное улучшение (уменьшение) 
дистальной латенции при стиму-
ляции n. suralis (p < 0,05). Не вы-
явлено статистически достовер-
ных изменений порогов вибраци-
онной, болевой и температурной 
чувствительности, а также вариа-
бельности сердечного ритма. Из-
учение эффективности амбула-
торного 3-недельного внутривен-
ного введения тиоктовой кисло-
ты больным СД (n = 241) в срав-
нении с внутривенным введени-
ем плацебо (n = 236) с тестирова-
нием шкал TSS и NIS в 33 диабе-
тологических центрах США, Ка-
нады и Европы было выполнено 
также в исследовании NATHAN 
II Study (Neurological Assessment 
of Th ioctic Acid II) [39, 41]. 

Стандартный метод и сроки вве-
дения тиоктовой кислоты в 4 ис-
следованиях (ALADIN, ALADIN 
III, SYDNEY, NATHAN II) позво-
лили провести метаанализ полу-
ченных в них результатов, срав-
нив данные 716 больных ДПН, 
получавших тиоктовую кислоту, 
и 542 больных, получавших пла-
цебо [41]. Выявлен достоверно 
лучший эффект тиоктовой кисло-
ты на баллы по шкале TSS в срав-
нении с плацебо (p < 0,05). Сни-
жение баллов по шкале TSS более 
чем на 50% было у 52,7% больных, 
получавших тиоктовую кислоту, 
и у 36,9% пациентов в группе пла-
цебо (p < 0,05). Среди отдельных 
симптомов шкалы TSS в наиболь-
шей степени уменьшалось жже-
ние. Метаанализ динамики шка-
лы NIS проводился только для 
3 исследований, так как в исследо-
вании ALADIN шкала NIS не ис-
пользовалась. Не было получено 
достоверного отличия в отноше-
нии баллов по шкале NIS при ис-
пользовании тиоктовой кислоты 
и плацебо. При оценке отдельных 
симптомов, включенных в шкалу 
NIS, достоверная разница была 
получена в отношении болевой и 
тактильной чувствительности и 
ахилловых рефлексов. Различий 
в побочных эффектах лечения 
между группами не было. Резуль-
таты метаанализа свидетельству-
ют, что при ДПН внутривенное 
введение тиоктовой кислоты в те-
чение 3 недель (14 инфузий) безо-
пасно и приводит к значительно-
му уменьшению позитивной не-
вропатической симптоматики и 
неврологического дефицита.
Первое заслуживающее внима-
ния определение эффективно-
сти таблеток тиоктовой кислоты 
относится к 1988 г., когда было 
проведено двойное слепое иссле-
дование влияния перорального 
приема 600 мг тиоктовой кисло-
ты в течение 84 дней у 35 боль-
ных СД с оценкой неврологиче-
ского статуса и ЭМГ-показателей. 
Не было отмечено позитивного 
эффекта по сравнению с груп-
пой больных СД, получавших 
витамины группы В [11]. Такие 
результаты, очевидно, связаны 
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с неадекватным дизайном иссле-
дования, поскольку в настоящее 
время известно, что тиамин, ак-
тивируя транскетолазу, может па-
тогенетически влиять на течение 
ДПН. Дальнейшие исследования 
эффекта таблеток тиоктовой кис-
лоты при ДПН проводились по 
3 направлениям: 
1) изучение эффекта непродолжи-
тельного приема таблеток тиокто-
вой кислоты (недели/месяцы); 
2) изучение эффекта таблеток ти-
октовой кислоты (в течение не-
скольких месяцев), принимаемых 
после внутривенного введения 
препарата в течение 3 недель; 
3) изучение эффекта длительного 
приема таблеток тиоктовой кис-
лоты (годы) на течение ДПН. 
В ORPIL (Oral Pilot Study) изучали 
эффективность приема в течение 
3 недель таблеток тиоктовой кис-
лоты, назначаемых 3 раза в день 
(суммарная дневная доза 1800 мг) 
в группе из 12 больных СД 2 ти-
па с ДПН в сравнении с эффектом 
плацебо в аналогичной группе из 
12 пациентов [41]. Баллы по шка-
ле TSS в достоверно большей сте-
пени уменьшались в группе тиок-
товой кислоты (p < 0,021). Баллы 
по опроснику HPAL изменялись 
в обеих группах без достоверных 
различий. Счет по шкале NDS до-
стоверно уменьшался в группе ти-
октовой кислоты по сравнению с 
группой плацебо (p < 0,025). Раз-
личий в частоте побочных эффек-
тов между группами не отмеча-
лось. Основным недостатком ра-
боты можно считать небольшое 
число обследованных больных, 
что затрудняет статистическую 
обработку. 
В исследовании DEKAN (Deutsche 
Kardiale Autonome Neuropathie) у 
73 больных СД 2 типа с наруше-
нием вариабельности сердечно-
го ритма использовали для ле-
чения либо тиоктовую кислоту в 
таблетках (200 мг 4 раза в день, 
суммарная доза 800 мг), либо 
плацебо в течение 4 месяцев. Вы-
явлено достоверное увеличение 
вариабельности сердечного рит-
ма в группе тиоктовой кислоты 
по сравнению с группой плацебо 
(p < 0,05). Частота побочных эф-

фектов в группах достоверно не 
отличалась [41].
В упоминавшемся выше исследо-
вании ALADIN III 509 амбулатор-
ных больных СД 2 типа с ДПН бы-
ли разделены на 3 группы. Первая 
группа (n = 167) получала внутри-
венно 600 мг тиоктовой кислоты 
в течение 3 недель, а затем таблет-
ки тиоктовой кислоты по 600 мг 
3 раза в день в течение 6 месяцев. 
Вторая группа (n = 174) – внутри-
венно 600 мг тиоктовой кислоты 
в течение 3 недель, после чего па-
циенты переводились на прием 
таблеток плацебо 3 раза в день в 
течение также 6 месяцев. Третья 
группа (n = 168) по аналогичной 
схеме получала только плацебо. 
Анализировали баллы по шкале 
NIS до и после лечения. Не было 
получено достоверной разницы 
через 7 месяцев между первой и 
третьей группами. В исследова-
нии, проведенном в России, было 
показано, что после окончания 
3-недельного внутривенного вве-
дения тиоктовой кислоты в тече-
ние первого месяца наблюдается 
дальнейшее улучшение состоя-
ния, причем эффект лечения су-
щественно уменьшается только 
через 6 месяцев [39]. Таким об-
разом, целесообразность назна-
чения после курса внутривенно-
го введения тиоктовой кислоты 
приема таблеток тиоктовой кис-
лоты нуждается в дальнейшем 
подтверждении.
Целесообразность длительного 
приема таблеток тиоктовой кис-
лоты с целью лечения и замедле-
ния прогрессирования ДПН изу-
чалась в исследовании ALADIN II 
[41]. Таблетки тиоктовой кислоты 
получали в течение 2 лет две груп-
пы больных СД 1 и 2 типов: одна 
группа (n = 18) получала тиокто-
вую кислоту в дозе 600 мг 2 раза 
в день, вторая (n = 27) – в дозе 
600  мг один раз в день. Третья 
группа (n = 20) получала таблет-
ки плацебо. Исследование по-
казало увеличение СРВ по чув-
ствительному нерву (n. suralis) по 
сравнению с плацебо для обеих 
групп, получавших тиоктовую 
кислоту. Потенциал действия 
n. suralis достоверно увеличился 

только в группе больных, полу-
чавших 600 мг тиоктовой кислоты 
(p < 0,05), а СРВ по двигательно-
му n. tibialis достоверно возросло 
по сравнению с плацебо только 
в группе больных, получавших 
1200 мг тиоктовой кислоты. Не от-
мечено различий между группами 
через 2 года по баллам шкалы NDS. 
В  и с с л е д о в а н и и  I S L A N D 
(Irbesartan and Lipoic Acid in 
Endotelial Dysfunction) прием 
таблеток тиоктовой кислоты в 
дозе 300 мг в качестве моноте-
рапии у больных с метаболиче-
ским синдромом в течение 4 не-
дель приводил к увеличению 

эндотелий-зависимой вазодила-
тации брахиальной артерии, что 
сопровождалось уменьшением 
содержания в плазме интерлей-
кина-6 и активатора плазмино-
гена-1. Таким образом, показано 
действие тиоктовой кислоты на 
эндотелиальную дисфункцию, 
реализующееся через противо-
воспалительные и антитромбо-
тические механизмы [28].
В мультицентровом рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
SYDNEY II принимал участие 181 
пациент из России и Израиля. 
Больные получали тиоктовую 
кислоту один раз в день в до-
зах 600 мг (45 больных), 1200 мг 

Полученные к настоящему времени 
экспериментальные и клинические 
данные об эффективности внутривенного 
введения и приема таблетированной 
формы Тиогаммы позволяют считать, 
что Тиогамма действует 
на патогенетические механизмы 
формирования ДПН, а клиническое 
улучшение состояния больных с ДПН 
при лечении Тиогаммой является 
доказанным.
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(47 больных) и 1800 мг (46 боль-
ных) или плацебо (43 больных) в 
течение 5 недель после получения 
в течение одной недели плацебо 
(изучали стабильность баллов по 
шкале TSS) [40]. Проведен анализ 
динамики по шкалам TSS, NSC 
и NIS. Общая сумма баллов по 
шкале TSS уменьшилась в первой 
группе на 4,9 балла (51%), во вто-
рой группе – на 4,5 балла (48%) 
и в третьей группе – на 4,7 балла 
(52%). В группе плацебо отмече-
но снижение суммы баллов на 
2,9 балла (32%), что достоверно 
меньше (р < 0,05) по отношению 
ко всем группам лечения. Полу-
ченные данные свидетельствуют, 
что улучшение при приеме табле-
ток тиоктовой кислоты не дозоза-
висимое, и доза 600 мг тиоктовой 
кислоты в день была оптималь-
ной с точки зрения соотношения 
«риск/улучшение». 
Побочные эффекты тиоктовой 
кислоты обычно не являются тя-
желыми, и их частота дозозави-
сима. В исследовании SYDNEY II 
побочные явления – тошнота 
(наиболее частое), диарея и го-
ловокружение – отмечены при 
приеме тиоктовой кислоты в до-

зе 600 мг в 13%, 1200 мг – в 21%, 
1800  мг – в 48% случаев. При 
внутривенном введении тиок-
товой кислоты в исследовании 
ALADIN побочные эффекты (го-
ловная боль, тошнота, рвота) ча-
ще отмечались при приеме дозы 
1200 мг (32,6%), чем при приеме 
600 мг (19,8%) и введении плаце-
бо (20,7%). Описано несколько 
случаев развития у больных СД 

на фоне приема тиоктовой кисло-
ты аутоиммунного инсулинового 
синдрома, который характеризо-
вался частыми гипогликемиями. 
Возможность появления аутоим-
мунного инсулинового синдрома 
определяется наличием у пациен-
тов гаплотипов HLA-DRB1*0406 
и HLA-DRB1*0403 [23, 36].
При инфузиях тиоктовой кисло-
ты не следует забывать о необ-
ходимости затемнения емкости 
с раствором, так как тиоктовая 
кислота легко окисляется на све-
ту и теряет свою эффективность. 
В клинической практике для это-
го обычно используется стан-
дартное обертывание флакона 
с раствором тиоктовой кислоты 
фольгой. В этом смысле оправ-
данным выглядит выпуск фир-
мой «Вёрваг Фарма» (Германия) 
препарата Тиогамма во флаконах 
из темного стекла. В небольшом 
по объему флаконе (50,0 мл) хра-
нится уже готовый для введения 
раствор, содержащий стандарт-
ные 600 мг тиоктовой кислоты. 
Следует учесть, что обычно ам-
пулу с 600 мг тиоктовой кислоты 
растворяют в 200,0 мл физиоло-
гического раствора, поэтому по-
добная форма выпуска препарата 
очень удобна для амбулаторной 
терапии внутривенным введени-
ем тиоктовой кислоты и позволя-
ет существенно сократить время 
введения препарата в стационаре. 
Наблюдение за больными, по-
лучившими полный курс инфу-
зий тиоктовой кислоты в тече-
ние трех недель, показало, что 
уменьшение позитивной невро-
патической симптоматики (боль, 
жжение, онемение, парестезии) 
достоверно сохраняется в тече-
ние 6 месяцев [31]. Вместе с тем 
вопрос о целесообразности даль-
нейшего приема тиоктовой кис-
лоты в таблетированной форме 
остается открытым, так как не 
проведено исследования динами-
ки негативной невропатической 
симптоматики (сила мышц, реф-
лексы, состояние чувствитель-
ности различных модальностей) 
и электромиографических пока-
зателей в течение полугода после 
курса инфузий. В этой связи мож-

но считать обоснованными пред-
ложения по приему после оконча-
ния курса инфузий в течение 2–3 
месяцев таблеток тиоктовой кис-
лоты в дозе 600 мг в день. При-
менение больших доз тиоктовой 
кислоты (1200 мг, 1800 мг) в виде 
таблеток, судя по результатам ис-
следования SYDNEY II, не приве-
ло к более значимому улучшению 
состояния больных с ДПН, в то 
время как число нежелательных 
побочных эффектов значительно 
увеличилось. 
Полученные к настоящему вре-
мени экспериментальные и кли-
нические данные об эффектив-
ности внутривенного введения и 
приема таблетированной формы 
Тиогаммы позволяют считать, 
что Тиогамма действует на па-
тогенетические механизмы фор-
мирования ДПН, а клиническое 
улучшение состояния больных с 
ДПН при лечении Тиогаммой яв-
ляется доказанным.
Результаты проведенных клини-
ческих исследований позволили 
сформировать алгоритм лечения 
больных СД с диабетической 
полиневропатией препаратами 
тиоктовой кислоты (Тиогамма). 
Лечение начинают с внутривен-
ного введения Тиогаммы в разо-
вой дозе 600 мг в течение 14–15 
дней. Учитывая возможности 
введения препарата в стациона-
ре или амбулаторно (нерабочие 
дни у медицинского персонала), 
Тиогамму обычно вводят в тече-
ние 5 дней подряд, затем следуют 
2 дня перерыва, и такие циклы 
повторяются 3 раза. Результаты 
исследования эффективности 
внутривенного введения тиок-
товой кислоты у больных ДПН 
(ALADIN) свидетельствуют о 
том, что использование большей 
дозы при внутривенном введе-
нии нецелесообразно, так как ре-
зультат использования доз 600 мг 
и 1200 мг оказался аналогичным. 
Вместе с тем использование более 
коротких курсов внутривенного 
введения препарата Тиогамма (до 
10 инфузий) не позволит в пода-
вляющем большинстве случаев 
добиться существенного улучше-
ния состояния больных. 

Оправданным выглядит выпуск фирмой 
«Вёрваг Фарма» (Германия) препарата 

Тиогамма во флаконах из темного стекла. 
В небольшом по объему флаконе 

(50,0 мл) хранится уже готовый для 
введения раствор, содержащий 

стандартные 600 мг тиоктовой кислоты.
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