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Эффективная фармакотерапия. 10/2022

Актуальное интервью

Профессор Н.А. СУПОНЕВА: 
«Мультидисциплинарный подход, реализуемый 
в новой российской модели организации 
реабилитационной помощи больным диабетом 
после инсульта, показывает наилучшие результаты»

О клинических особенностях наиболее 
частых неврологических осложнений 
сахарного диабета, актуальных методах 
их диагностики и лечения, современных 
принципах реабилитации пациентов 
с острыми и хроническими заболеваниями 
нервной системы – в беседе  
с членом-корреспондентом РАН, 
профессором, д.м.н., директором 
Института нейрореабилитации 
и восстановительных технологий  
ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» (Москва) 
Натальей Александровной СУПОНЕВОЙ. 

– Нервная и эндокринная систе-
мы тесно связаны, поэтому эн-
докринологические заболевания 
часто приводят к различным не-
врологическим расстройствам. 
Наталья Александровна, какие 
неврологические осложнения, 
вызванные эндокринной патоло-
гией, наиболее часто встречают-
ся в неврологической практике? 
– Неврологические осложнения 
наблюдаются практически при 
всем спектре эндокринных на-
рушений, они могут касаться как 
центральной, так и  перифери-
ческой нервной системы. Самые 
распространенные эндокринные 
заболевания чаще всего затраги-
вают когнитивную и эмоциональ-
ную сферу, вызывают перифери-
ческие нейропатии. Но  самым 
важным является то, что болезни 
эндокринной системы, в  первую 
очередь сахарный диабет, повы-
шают риск возникновения острых 
и  хронических сердечно-сосуди-
стых заболеваний, среди которых 
важнейшее социальное значение 
имеют инсульт и  хроническая 
ишемия мозга. Неврологические 
осложнения у больных сахарным 
диабетом в свою очередь отрица-
тельно влияют на продолжитель-
ность и качество их жизни.

– Общепризнано, что наиболее 
частым осложнением сахарного 
диабета со стороны центральной 
нервной системы является диа-
бетическая энцефалопатия. Чем 
чревато данное заболевание? 
– Сахарный диабет наносит удар 
по  сосудам как крупного, так 
и мелкого калибра. Когда мы гово-

рим о хронических цереброваску-
лярных заболеваниях, то подразу-
меваем гипоперфузию, связанную 
с  патологией мелких артерий, 
артериол, капилляров и  венул. 
В  патогенезе таких хронических 
нарушений лежит эндотелиальная 
дисфункция в сочетании с перси-
стирующей гипергликемией. Кли-
нические проявления в этих слу-
чаях возникают исподволь и часто 
дебютируют с  эмоционально-во-
левых нарушений и  расстройств 
сна, которые в последующем спо-
собствуют прогрессированию ког-
нитивных нарушений. Пациенты 
отмечают нарушения памяти, 
концентрации внимания, в даль-
нейшем снижаются умственная 
способность и  критика. Наряду 
с лакунарными инфарктами, кото-
рые нередко протекают субклини-
чески, хроническая ишемия мозга 
ведет к прогрессированию когни-
тивных нарушений и в конечном 
итоге к  деменции. Если присое-
диняются расстройства коорди-
нации, повышается риск падений, 
который усугубляется наличием 
диабетической периферической 
нейропатии. Следующие за этим 
травмы, дестабилизация общего 
состояния еще больше снижают 
качество жизни пациентов и усу-
губляют их инвалидизацию. 

– Какие сегодня существуют эф-
фективные инструменты помо-
щи таким больным? 
– Важнейшим инструментом по-
мощи данной категории пациен-
тов помимо соблюдения всех необ-
ходимых требований по лечению 
основного заболевания является 
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Эндокринология

Актуальное интервью

ранняя диагностика осложнений 
диабета, своевременная терапия 
и профилактика их последствий. 
Очень важен комплексный подход, 
который включает не только меры 
нефармакологического и фармако-
логического воздействия, но и про-
светительскую деятельность. 

– Диабетическая полинейропатия 
считается самым распространен-
ным осложнением сахарного диа-
бета со стороны периферической 
нервной системы. Какие методы 
диагностики позволяют диффе-
ренцировать полинейропатию 
от  других заболеваний нервной 
системы и  какие медикаментоз-
ные и немедикаментозные мето-
ды на сегодняшний день наиболее 
эффективны в ее лечении?
– Самые распространенные симп-
томы диабетической полинейропа-
тии – нарушение чувствительности 
в стопах, неустойчивость при ходь-
бе и боль – встречаются и при дру-
гих состояниях, не обусловленных 
диабетом. Среди них полинейро-
патии другого генеза, а  также па-
тология других составных частей 
периферического нейромоторного 
аппарата (корешков, сплетений). 
Так, похудание мышц ног, харак-
терное для пациентов с  большим 
стажем диабетической полиней-
ропатии, может быть следствием 
иного состояния, например забо-
левания мышц или нижних мото-
нейронов. Именно поэтому во все 
времена самым важным остается 
аналитический взгляд врача на па-
циента с сахарным диабетом и его 
внимательное отношение к особен-
ностям анамнеза и  клинических 
симптомов. Роль терапевта, врача 
общей практики и эндокринолога, 
наблюдающих больного диабетом, 
будет состоять в том, чтобы заме-
тить признаки диабетической ней-
ропатии. Другая не менее важная их 
задача заключается в оценке того, 
насколько типичны эти проявле-
ния для диабета, нет ли каких-либо 
особенностей в этих неврологичес-
ких нарушениях, которые требуют 
направления пациента к невроло-
гу. К  таким «красным флажкам» 

можно отнести несоответствие 
неврологических жалоб степени тя-
жести, компенсации и стажу сахар-
ного диабета, асимметрию клини-
ческих проявлений, двигательные 
расстройства и  др. А  задачей не-
вролога будет критически оценить 
состояние пациента с неврологиче-
скими периферическими жалобами 
и, абстрагировавшись от  диабета 
как наиболее вероятной причины 
этих нарушений, исключить другие 
состояния и  заболевания, то есть 
в глазах невролога «диабетическая 
нейропатия» будет скорее диагно-
зом исключения. 
Если диагноз «диабетическая по-
линейропатия» не вызывает сом-
нений, врач любой специальности 
должен дать пациенту соответ-
ствующие рекомендации. Среди 
них наблюдение у  специалиста, 
контроль гликемии, артериально-
го давления и  холестерина, уход 
за ногами, а  также необходимое 
медикаментозное сопровождение. 
На сегодняшний день в арсенале 
врачей имеется мощная защита – 
α-липоевая кислота, доказавшая 
свою эффективность во многих 
рандомизированных плацебо-
контролируемых длительных про-
спективных наблюдательных ис-
следованиях и метаанализах. Для 
уменьшения нейропатического 
болевого синдрома у  пациентов 
с диабетической полинейропати-
ей используются препараты с вы-
соким уровнем доказательности 
из  группы антиэпилептических 
с  противоболевым эффектом 
(габапентин, прегабалин), селек-
тивных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (дулоксе-
тин) и селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина 
и норадреналина (венлафаксин). 

– В чем заключаются современ-
ные принципы реабилитацион-
но-восстановительного лечения 
при полинейропатиях?
– Реабилитация при полинейро-
патиях направлена на решение не-
скольких задач. Прежде всего это 
дополнительное обезболивание 
и  улучшение микроциркуляции 

в  тканях, а  при наличии сопут-
ствующих трофических наруше-
ний  – стимуляция репаративных 
процессов. Для этого рекомендует-
ся проведение физиотерапии. Ки-
незотерапия (лечение движением) 
будет нацелена на улучшение ходь-
бы, тренировку равновесия и  ба-
ланса и в целом на повышение вы-
носливости. При увеличении риска 
падений в  задачи реабилитолога 
будет входить коррекция внешних 
средовых факторов, включая под-
бор удобной обуви, использование 
ортезов или опоры при ходьбе.

– Сахарный диабет признан фак-
тором риска развития острого 
нарушения мозгового крово-
обращения. Каков алгоритм ока-
зания помощи таким пациентам? 
– Сахарный диабет не только яв-
ляется дополнительным факто-
ром сердечно-сосудистого риска, 
включая острые нарушения мозго-
вого кровообращения. Известно, 
что инсульт у пациентов с диабе-
том обычно протекает тяжелее, 
чем у лиц с нормальным углевод-
ным обменом, а  последствия на-
рушения мозгового кровообраще-
ния – более инвалидизирующие. 
Было также показано, что состо-
яние углеводного обмена до раз-
вития ишемического инсульта на-
прямую влияет на его исходы. 
В ФГБНУ «Научный центр невро-
логии» (Москва) была проведена 
масштабная работа по  анализу 
цереброваскулярных заболеваний 
при сахарном диабете 2 типа и раз-
работаны алгоритмы диагностики 
гипергликемии и дифференциро-
ванного подхода к  ведению дан-
ной категории пациентов. Для 
улучшения диагностики рекомен-
довано определять уровень глики-
рованного гемоглобина у больных 
с острым инсультом при значениях 
гликемии 6,1 ммоль/л и выше даже 
в  отсутствие сахарного диабета 
в  анамнезе. Если гипергликемия 
в  острейшем периоде инсульта 
не подтверждается повышенными 
значениями гликированного гемо-
глобина, данное состояние следует 
считать транзиторным и не назна-
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чать сахароснижающие препараты 
во избежание гипогликемий, ко-
торые вносят свой вклад в повре-
ждение нейронов головного мозга. 

– От чего зависит успех реабили-
тации больных диабетом после 
инсульта? 
– Как было упомянуто ранее, 
определяющим для последствий 
инсульта при сахарном диабете 
является степень компенсации 
всех сердечно-сосудистых рисков 
у конкретного пациента до сосуди-
стой катастрофы. 
Эффективность реабилитацион-
ных мероприятий зависит от свое-
временности их начала и полноты 
применения. 
Нельзя не отметить тот факт, что 
исходы реабилитации напрямую 
зависят и от мотивации пациента, 
что в свою очередь обусловлено его 
психоэмоциональным состоянием 
и исходным когнитивным уровнем. 
Именно поэтому сохранение здо-
ровья, особенно ментального, у па-
циента с сахарным диабетом явля-
ется важнейшей задачей. И все это, 
конечно, можно сделать эффек-
тивно только на  ранних стадиях. 
А  осложнения нужно профилак-
тировать, потому что в ситуации, 
когда они развились, многое вос-
становить уже будет невозможно. 
Хочется подчеркнуть, что мульти-
дисциплинарный подход, реализу-
емый в новой российской модели 
организации реабилитационной 
помощи, показывает наилучшие 
результаты.

– Поделитесь опытом органи-
зации помощи таким больным. 
Какие инновационные техноло-
гии способствуют восстановле-
нию нарушений функций после 
инсульта и  других заболеваний 
нервной системы? 
– Сегодня мы располагаем большим 
арсеналом высокотехнологичного 
оборудования, позволяющего ком-
плексно воздействовать на разные 
функциональные модальности. 
Современные реабилитационные 
устройства помогают интенсифи-
цировать занятия, облегчить физи-

ческий труд инструкторов по лечеб-
ной гимнастике, увеличив при этом 
время эффективной тренировки, 
и за счет компьютеризированного 
программного обеспечения одно-
временно тренировать двигатель-
ную сферу, координацию, внимание 
и  память. Вертикализация, кото-
рая показана уже в первые 24 часа 
от  развития инсульта и  нацелена 
на тренировку сердечно-сосудистой 
системы, также проводится с приме-
нением специальных устройств, что 
минимизирует риск травматизации 
и улучшает эффективность занятий. 
Все имеющиеся на  сегодняшний 
день постинсультные реабилита-
ционные возможности применя-
ются в  равной мере для больных 
диабетом и  лиц без диабета. Как 
было установлено в  ходе иссле-
дований, проведенных в  ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» (Мо-
сква), именно для пациентов с диа-
бетом и инсультом особенно важно 
начинать реабилитацию как можно 
раньше. Была показана эффектив-
ность тренировок по стимуляции 
опорных зон ступней в  режиме 
ходьбы, которые можно применять 
с  первых часов острого инсуль-
та, как только пациент поступил 
в  клинику, прошел необходимое 
обследование и  получил первые 
жизненно важные назначения. Мы 
применяли отечественное обору-
дование и остались очень доволь-
ны надежностью его работы и по-
лученными результатами. 
Необходимо отметить, что имею-
щаяся на сегодняшний день систе-
ма организации помощи больным 
с  инсультом неразрывно связана 
с системой оказания помощи по ме-
дицинской реабилитации. Такая 
модель сразу же дала свои резуль-
таты: сократился койко-день, улуч-
шились функциональные исхо-
ды, уменьшились инвалидизация 
и смертность. Конечно, еще многое 
нужно сделать, но  очевидно, что 
направление выбрано правильно. 
Последние два года также реали-
зована возможность получения 
высокотехнологичной реабилита-
ционной помощи за счет средств 
гос ударственной поддержки 

(«квоты ВМП»), которую реализу-
ют ведущие учреждения в области 
неврологии и нейрореабилитации. 

– Каковы, на ваш взгляд, перспек-
тивные подходы к реабилитации 
лиц с  острыми и  хроническими 
заболеваниями нервной системы? 
– Высокий потенциал имеют тех-
нологии виртуальной реальности, 
представляющей собой биологи-
ческую обратную связь нового 
формата (с частичным либо пол-
ным погружением). 
Считаю перспективной даль-
нейшую разработку методов не-
инвазивной стимуляции мозга 
(транскраниальной магнитной, 
транскраниальной электрической) 
и внедрение ранее утвержденных 
и  новых протоколов в  клиниче-
скую практику. 
Как показал наш опыт работы, ис-
пользование инструментов воздейст-
вия на процессы нейропластичности 
головного мозга способствует полу-
чению хороших результатов не толь-
ко на ранних, но и на поздних сроках 
инсульта, в  том числе у  пациентов 
с сахарным диабетом. 
Пока еще остаются в  стороне 
от реабилитационного технологи-
ческого процесса периферические 
нарушения, наблюдаемые при по-
линейропатиях. Думаю, что это 
дело ближайшего будущего. 
Безусловно, важнейшей задачей яв-
ляется воспитание пула кадров в об-
ласти реабилитации, которые могли 
бы наилучшим образом реализовы-
вать задачи, заложенные в новую си-
стему оказания помощи по медицин-
ской реабилитации, над чем сегодня 
активно работает наше медицинское 
и педагогическое сообщество.  

– Наталья Александровна, от 
имени редакции журнала по-
здравляем вас с назначением на 
должность директора Института 
нейрореабилитации и восстано-
вительных технологий ФГБНУ 
«Научный центр неврологии».
Желаем успеха в реализации всех 
ваших замыслов и идей, неисся-
каемой энергии, здоровья и бла-
гополучия!  

Актуальное интервью



Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal

https://vk.com/vk.medforum
https://www.facebook.com/medforum.agency
https://www.instagram.com/umedp_/
https://www.youtube.com/umedpportalРе

кл
ам

а



10
Эффективная фармакотерапия. 10/2022

Кокарнит – высокоэффективный 
и безопасный подход к терапии 
диабетической нейропатии

Согласно данным экспертов Международной федерации диабета, опубликованным в 2022 г., 
количество больных диабетом превысило 500 млн. Подобная ситуация отмечается и в отношении 
распространенности предиабета. Таким образом, на сегодняшний день в мире насчитывается 
более 1 млрд лиц с нарушениями углеводного обмена. 
Медико-социальную значимость сахарному диабету придают осложнения, среди которых существенную 
роль в нарушении со стороны различных органов и систем, а также качества жизни играет нейропатия. 
Современные методы лечения диабетической нейропатии позволяют добиться благоприятных 
результатов со значительным улучшением качества жизни пациентов. 
Кокарнит относится к группе препаратов, улучшающих метаболизм и регенерацию нервных волокон 
периферической нервной системы. Четыре компонента в одной ампуле действуют одномоментно, 
однонаправленно, обладают синергизмом и потенцируют действие друг друга, что обеспечивает 
высокую эффективность лечения.

Ключевые слова: диабет, нейропатия, сенсомоторная полинейропатия, активные формы кислорода, 
тиамин, цианокобаламин, пиридоксин, кокарбоксилаза
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Клиническая эффективность

Нейропатия – поражение периферических нер-
вов, вызванное любыми причинами, кроме 
воспаления.

Нервные волокна подразделяют на три группы: мотор-
ные – отвечают за двигательные функции, сенсорные – 
обеспечивают чувствительность тканей, автономные 
(вегетативные) – необходимы для неосознанной регу-
ляции деятельности тех или иных структур, например 
сосудов или внутренних органов.
В клинической практике выделяют мононейропатию – 
поражение одного нерва, множественную нейропа-
тию – поражение нескольких нервов, локализованных 
в одной зоне, и полинейропатию – поражение нервов 
в различных зонах.
К самым частым видам нейропатии относятся диабе-
тическая, токсическая, посттравматическая, вызванная 
остеохондрозом позвоночника или артритом.
Клинически нейропатия не  характеризуется болью. 
Пациенты преимущественно жалуются на  ощуще-
ние покалывания в зоне пораженного нерва, онеме-

ние, нарушение чувствительности той или иной зоны, 
уменьшение подвижности в конечности (слабость при 
сжатии кулака). Автономная полинейропатия может 
проявляться нарушением потоотделения, пищеваре-
ния, функций мочеполовой системы и др. Это связано 
с нарушением передачи нервного импульса к мышцам, 
которые теряют способность нормально сокращаться, 
что и приводит к возникновению перечисленных выше 
симптомов.
Нейропатии развиваются в течение длительного пе-
риода времени, иногда годами оставаясь бессимптом-
ными и недиагностированными. К провоцирующим 
факторам утяжеления их проявлений относят стресс, 
употребление алкоголя, обострение хронического за-
болевания.
Сахарный диабет (СД) является наиболее распростра-
ненной причиной развития нейропатий, среди которых 
самой распространенной считается диабетическая ней-
ропатия – 50% случаев [1]. Согласно данным D. Ziegler 
и соавт., у 81,1% пациентов безболевая дистальная сен-
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сорная диабетическая нейропатия не диагностируется 
своевременно [2], несмотря на то что в дебюте СД 2 типа 
проявления диабетической полинейропатии (ДПН) от-
мечаются у 20% [3]. Через шесть лет после выявления 
СД 2 типа у 21% больных регистрируются поражения 
центральной и периферической нервной системы [4].
Согласно данным экспертов Международной федера-
ции диабета, в 2021 г. количество больных диабетом 
в мире достигло 537 млн. При этом отмечалось суще-
ственное увеличение частоты встречаемости СД с воз-
растом [5].
Однако статистика нарушений углеводного обмена 
не должна ограничиваться сбором данных в отношении 
распространенности СД, необходимо учитывать и слу-
чаи развития предиабета, количество которых, исходя 
из результатов исследования NATION, в пять раз пре-
вышает количество случаев СД [6]. У пациентов с пре-
диабетом встречается билатеральное и симметричное 
поражение нервов нижних конечностей с градиентом 
выраженности нарушений от дистальных отделов до 
проксимальных, что характерно для пациентов с СД [7].
Диабетическая полинейропатия ассоциируется с возра-
станием риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и состояний, в том числе инсульта [8], а диабети-
ческая автономная нейропатия является независимым 
фактором риска острого нарушения мозгового крово-
обращения, в том числе вследствие нарушения регуляции 
церебрального кровотока в сочетании с ангиопатией [9].
Сахарный диабет признан ведущей причиной развития 
периферических нейропатий [10].
Характерными клиническими симптомами ДПН яв-
ляются дискомфорт, жжение, парестезии, онемение, 
аллодинии (боли при соприкосновении ног с бельем, 
одеждой и т.д.), гипералгезии (усиление чувствительно-
сти к болевым раздражителям). Это обусловлено тем, 
что в первую очередь поражаются сенсорные нервы. 
В случае прогрессирования заболевания повреждают-
ся нервы верхних конечностей. Если в патологический 
процесс вовлекаются периферические нервы тулови-
ща, снижается чувствительность кожи в области груди 
и живота [11]. Изменения поверхностной чувствитель-
ности превосходят таковые глубокой чувствительно-
сти. Далее в патологический процесс вовлекаются дви-
гательные нервы [12]. Прогрессирование повреждения 
периферических нервов приводит к потере всех видов 
чувствительности на фоне поражения чувствительных 
и  проприоцептивных волокон. Утрата чувствитель-
ности обусловливает неспособность распознавания 
микротравм стоп и  повышение риска изъязвлений 
и инфицирования с возможным формированием в даль-
нейшем глубоких язв и вовлечением в процесс кост-
ной ткани, что может привести к гангрене. У больных 
СД нетравматическая ампутация конечности проводит-
ся в 10–20 раз чаще, чем у не страдающих СД [13].
Болевая форма ДПН встречается в  40–50% случаев 
и ассоциируется со значительным снижением качества 
жизни [14].
В  клинической практике СД  давно признан меж-
дисциплинарным заболеванием из-за полиорганных 
метаболических процессов, развивающихся на фоне ги-

пергликемии и суточной патологической вариабельно-
сти гликемии, приводящих к формированию различ-
ных осложнений. Поражение периферической нервной 
системы отмечается от спинномозговых корешков до 
тонких нервных волокон, оно может проявляться изо-
лированно и в сочетании с другими осложнениями за-
болевания [15].
Согласно определению, приведенному в десятом вы-
пуске Алгоритмов специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом, диабетическая 
нейропатия – комплекс клинических и субклиниче-
ских синдромов, каждый из которых характеризуется 
диффузным или очаговым поражением перифериче-
ских и/или автономных нервных волокон в результате 
СД [16]. В документе также предложена классификация 
ДПН, согласно которой выделяют доклиническую ста-
дию, стадию клинических проявлений и стадию ослож-
нений. Четко определены группы риска: больные СД 
1 типа, не достигающие целевой гликемии спустя пять 
лет от дебюта заболевания, и лица с СД 2 типа с момен-
та диагностики заболевания.
Скрининг ДПН проводится у  всех пациентов с  СД 
1 типа через пять лет от дебюта заболевания, у больных 
СД 2 типа – с момента установления диагноза. Скри-
нинговое обследование должно проводиться ежегодно.
Наиболее распространенным вариантом полинейро-
патии считается хроническая диабетическая дисталь-
ная симметричная сенсорная и/или сенсомоторная 
полинейропатия. Патогенез диабетической дистальной 
симметричной полинейропатии сложен и до конца не-
ясен. Нервная система при СД поражается вследствие 
сложных многоуровневых метаболически-сосудистых 
нарушений.
В настоящее время существует несколько теорий па-
тогенеза ДПН: метаболическая, сосудистая, генетиче-
ская, иммунная, и  приоритет отдается микроангио-
патиям [17, 18]. При ДПН за счет микрососудистых 
нарушений регистрируются диффузные поражения 
эндоневральных нервных волокон и периневрального 
пространства [19].
Нервная ткань  – инсулиннезависимая ткань. При 
СД развивается хроническая гипергликемия и в нейро-
нах существенно возрастает содержание глюкозы [12] 
с образованием конечных продуктов гликирования [20]. 
Необходимо подчеркнуть, что феномен метаболической 
памяти зависит от степени и продолжительности гипер-
гликемии [21]. Среди механизмов повреждения перифе-
рических нервов в условиях хронической гипергликемии 
указывают активацию полиолового пути, накопление 
конечных продуктов гликирования, активацию проте-
инкиназы С, окислительного стресса, продукцию про-
воспалительных цитокинов и дефицит миоинозитола 
[22]. Увеличение активности полиолового пути приво-
дит к усилению метаболизма сорбитола и фруктозы, при 
этом снижается концентрация миоинозитола (источни-
ка энергии нерва), что приводит к инактивации Na+/К+-
ATФaзы и нарушению проведения нервного импульса. 
Активация протеинкиназы С ассоциируется с уменьше-
нием активности Nа+/К+-АТФазы и стимуляцией про-
стагландинов, которые отвечают за вазоконстрикцию. 
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Накопление конечных продуктов гликирования в нерв-
ных клетках приводит к цитотоксичности. Конечные 
продукты гликирования могут индуцировать апоптоз 
шванновских клеток и высвобождение фактора некро-
за опухоли α [23, 24], модифицировать структурные 
протеины нервных волокон с образованием более ри-
гидных форм, что приводит к нарушению аксонально-
го транспорта и в конечном итоге к нейродегенерации. 
Нейродегенерация также может быть обусловлена по-
вреждением пери- и эндоневральных сосудов в резуль-
тате взаимодействия конечных продуктов гликирования 
с эндотелиальными клетками [25].
При СД  развивается интраневральная  гипоксия 
на фоне изменения реологических свойств крови, утол-
щения сосудистой стенки эндоневральных сосудов 
и изменения содержания в цитоплазме клеток фосфат-
ных энергетических субстратов [17].
Ключевой медиатор адаптации к низкому напряжению 
кислорода – HIF-1 обеспечивает баланс окислительно-
восстановительного гомеостаза, подавляя избыточное 
митохондриальное производство активных форм кис-
лорода при хронической гипоксии. Гипергликемия по-
давляет HIF-1 посредством HIF-пролилгидроксилазно-
го зависимого механизма, что приводит к избыточной 
продукции митохондриальных активных форм кисло-
рода за счет усиления митохондриального дыхания, 
опосредованного пируватдегидрогеназной киназой 1. 
При диабете стабильность и функция HIF-1 сложно 
подавляются, регрессия HIF-1 играет центральную 
роль в перепроизводстве митохондриальных актив-
ных форм кислорода. Восстановление функции HIF-1 
ослабляет гиперпродукцию активных форм кислорода, 
несмотря на стойкую гипергликемию, и обеспечивает 
защиту от апоптоза и повреждения почек. Выявлено, 

что вторичная по отношению к гипергликемии подав-
ленная функция HIF-1 способствует перепроизводству 
митохондриальных активных форм кислорода с пря-
мыми патогенными эффектами [27].
Развитие окислительного стресса и избыточное обра-
зование активных форм кислорода в условиях глюко-
зотоксичности являются общими механизмами повре-
ждения не только нервной ткани, но и сосудов [28].
Помимо вышеперечисленных процессов необходимо 
учитывать, что при нарушении углеводного обмена 
возрастает потребность в витамине В1 (тиамине) и со-
здаются условия для развития его дефицита.
Тиамин подавляет пути биосинтеза гексозамина, пре-
дупреждая развитие диабетической кардиомиопатии, 
что было доказано у животных с экспериментальным 
диабетом [29]. У больных СД 2 типа бенфотиамин (ли-
пофильный тиаминдифосфат) в дозе 1050 мг/сут пре-
дупреждает развитие эндотелиальной микро- и макро-
сосудистой дисфункции и окислительного стресса [30].
При СД происходит повышенное выведение с мочой 
витамина В2 (рибофлавина), уменьшение его усвоения 
[31]. Кроме того, усиливаются нарушения в обмене ви-
тамина В при этом в зависимости от стадии и степени 
тяжести СД [32, 33].
Витамин В6 (пиридоксин) обеспечивает нормальный 
обмен белков, синтез тормозного медиатора цент-
ральной нервной системы γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), адреналина и других медиаторов, необходим 
для использования железа при синтезе гемоглобина. 
Возрастание потребления белка, на практике наблюда-
емое у больных СД, приводит к увеличению потребно-
сти в этом витамине [34]. Дефицит пиридоксальфос-
фата в плазме крови отмечается приблизительно у 25% 
пациентов независимо от продолжительности заболе-
вания, пола и возраста [35].
Витамин B12 (цианокобаламин) необходим для синте-
за нуклеиновых кислот, белков, для деления клеток, 
в том числе кроветворных, предупреждения гемолиза, 
продукции миелиновой оболочки нервов, обеспече-
ния синтеза различных соединений, в том числе аце-
тилхолина, предотвращения жирового перерождения 
клеток и тканей паренхиматозных органов (печени) 
[34, 36]. Большинство пациентов с СД 2 типа – лица 
средней и старшей возрастных групп, среди которых 
распространенность дефицита цианокобаламина со-
ставляет от 5 до 40% [37]. Необходимо также отметить, 
что одним из  самых распространенных препаратов 
для лечения СД 2 типа является метформин. Соглас-
но результатам многоцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования, опублико-
ванным в 2012 г., длительное применение метформина 
приводит к формированию дефицита витамина В12. Де-
фицит витамина В12 вызывает гипергомоцистеинемию, 
которая способствует развитию атеросклероза.
При микроальбуминурии дефицит витаминов группы 
В носит более выраженный характер.
Витамины B1, В6 и В12 составляют группу так называ-
емых нейротропных витаминов, обеспечивающих 
нормальную структуру и  функцию нервных клеток 
и препятствующих их повреждению при сахарном диа-

Примечание. СРВ – скорость распространения возбуждения.
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диабетической полинейропатии у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа
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бете [34, 36]. Основой успешного лечения СД является 
достижение и поддержание индивидуальных целевых 
показателей гликемии. Кроме того, это позволяет пре-
дотвратить или отсрочить развитие осложнений у па-
циентов с СД 1 типа и/или замедлить их прогрессиро-
вание у больных СД 2 типа.
Терапия ДПН должна быть комплексной и включать 
прием патогенетических препаратов, действие кото-
рых направлено на  восстановление пораженных не-
рвов и улучшение проведения возбуждения в нервных 
клетках, и симптоматических, способствующих умень-
шению выраженности болевого синдрома и стресса, 
а также стабилизации психоэмоционального состояния.
Пострегистрационные исследования достоверно под-
тверждают положительное влияние витаминов группы 
В у пациентов с нарушением нервной проводимости, 
в том числе при СД [38, 39]. Витамины группы B участ-
вуют в энергетическом метаболизме, обладают антино-
цицептивными и антигиперальгическими эффектами. 
Была показана связь анальгетического и нейротропно-
го эффектов витаминов группы В при лечении болевой 
нейропатии [40]. Применение этих препаратов позво-
ляет снизить дозы прегабалина и габапентина у паци-
ентов с ДПН, при этом отмечается лучший лечебный 
эффект по сравнению с монотерапией антиконвульсан-
тами [41]. Витамины группы B повышают анальгети-
ческий эффект нестероидных противовоспалительных 
препаратов при сочетанном применении [39].
Квадросинергизм агонистов пуриновых рецепторов, 
витаминов  группы B и  никотинамида обеспечивает 
значимое снижение нейропатических симптомов, ре-
миелинизацию и восстановление проведения нервных 
импульсов, повышая эффективность терапии и улуч-
шая качество жизни пациентов с ДПН [42, 43].
Квадроэффект композиции компонентов Кокарнит до-
стигается синергизмом их действия. В состав препара-
та входят 20 мг никотинамида, 50 мг кокарбоксилазы, 
0,5 мг цианокобаламина и 10 мг трифосаденина дина-
трия тригидрата.
Комфортное внутримышечное введение лиофилизата Ко-
карнит обеспечивается комплементарным количеством 
ампул с растворителем, содержащим 0,5% лидокаина ги-
дрохлорида объемом 2 мл для местной анестезии. Этот же 
набор ампул позволяет менять растворитель с лидокаином 
на воду для инъекций в случае клинической необходимо-
сти. Упаковка Кокарнит № 3 кратна 9–15 инъекциям тре-
буемого курса терапии, что удобно для достижения ква-
дроэффекта компонентов при одномоментном введении.
Согласно классификатору клинико-фармакологиче-
ских групп, Кокарнит относят к препаратам, улучшающим 
метаболизм и регенерацию нервных волокон перифериче-
ской нервной системы. Четыре компонента в одной ампуле 
действуют одномоментно, однонаправленно, обладают си-
нергизмом и потенцируют действия друг друга, тем самым 
обеспечивая высокую эффективность лечения.
Немаловажно и  условие хранения препарата  – 
до 25° С, что дает возможность хранить его вне холо-
дильника.
Рассмотрим более подробно активные вещества препа-
рата и их действие.

Никотинамид – одна из форм витамина РР, участвует 
в окислительно-восстановительных процессах в клет-
ке, улучшает углеводный и азотистый обмен, регулиру-
ет тканевое дыхание, участвует в процессах выработки 
энергии и поддержания гомеостаза, метаболизма воды 
и электролитов, улучшает энергетический обмен. Нико-
тинамид – компонент фермента кодегидразы I (НАДН) 
и  кодегидразы II (НАД-НФ), которые в  свою очередь 
являются переносчиками водорода и участвуют в окис-
лительно-восстановительных процессах. Кодегидраза II 
принимает участие в переносе фосфата, регулирует про-
цессы фосфорилирования, способствует доставке адено-
зинтрифосфата в клетки. Никотинамид восстанавливает 
трофику нервной и других ишемизированных тканей, 
обладая сосудорасширяющим действием на уровне мел-
ких сосудов и капилляров, но в отличие от никотиновой 
кислоты не оказывает выраженного сосудорасширяюще-
го действия, поэтому при его применении не возникает 
покраснения кожных покровов и чувства прилива к голо-
ве. Никотинамид оказывает мягкое седативное действие, 
применяется при лечении эмоциональных и нервно-пси-
хических расстройств, таких как тревожность, депрес-
сия, снижение внимания. Никотинамид способствует 
уменьшению боли и улучшению подвижности суставов 
при остеоартрите. Данное вещество быстро распреде-
ляется во все ткани. Проникает через плацентарный 
барьер и в грудное молоко. Метаболизируется в печени 
с образованием никотинамида-N-метилникотинамида. 
Выводится почками. Период полувыведения из плазмы 
составляет около 1,3 часа, стационарный объем распре-
деления – около 60 л, общий клиренс – около 0,6 л/мин.
Кокарбоксилаза является коферментом, образующимся 
в организме из поступающего извне витамина B1. Взаи-
модействуя с протеином и ионами магния, входит в со-
став фермента карбоксилазы, катализирующего кар-
боксилирование и декарбоксилирование α-кетокислот, 
ликвидирует метаболический ацидоз. Опосредованно 
способствует образованию ацетил-кофермента А, син-
тезу нуклеиновых кислот, белков и липидов. Снижает 
в организме концентрацию молочной и пировиноград-
ной кислот, способствует усвоению глюкозы. Улучшает 
трофику нервной ткани вследствие улучшения ее энер-
гетического баланса. Участвует в переносе кислорода 
и стимулирует энергетические процессы за счет увели-
чения его накопления. Модулирует передачу нервного 
импульса, регулирует перенос натрия через нейрональ-
ную мембрану. Увеличивает метаболическую актив-
ность кардиомиоцитов, просвет коронарных сосудов. 
Усиливает кардиотоническое действие сердечных гли-
козидов, улучшает их переносимость и усвоение.
Кокарбоксилаза быстро абсорбируется после внутри-
мышечного введения, проникает в большинство тканей 
организма. Подвергается метаболическому разложе-
нию, выводится преимущественно почками.
Цианокобаламин (витамин В12) в организме превраща-
ется в метилкобаламин и 5-дезоксиаденозилкобаламин. 
Метилкобаламин участвует в превращении гомоци-
стеина в  метионин и  S-аденозилметионин  – ключе-
вые реакции метаболизма пиримидиновых и пурино-
вых оснований, а также в переносе одноуглеродистых 
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ферментов, является необходимым компонентом 
дезоксирибозы и ДНК, холина, креатина, метионина, 
регулирует образование карнитина – переносчика сво-
бодных жирных кислот из цитоплазмы через мембрану 
митохондрий. Цианокобаламин является регулято-
ром окисления жирных кислот, предотвращает нако-
пление недоокисленных жирных кислот в  матриксе 
митохондрий. Участвует в аминокислотном обмене, 
биосинтезе ацетилхолина, а  также в  миелинизации 
нервных волокон. Оказывает гемопоэтическое дейст-
вие, повышает регенерацию тканей, регулирует свер-
тывающую систему крови. Цианокобаламин также спо-
собен уменьшить повреждение органов и симптомы, 
связанные с COVID-19 [44], так как SARS-CoV-2 влияет 
на метаболизм витамина В12, добавляя к собственным 
эффектам повышенный окислительный стресс, гипер-
гомоцистеинемию, активацию каскада коагуляции, 
сужение сосудов, а также почечную и легочную васку-
лопатию [45]. Кроме того, дефицит витамина B12 может 
приводить к нарушению функции дыхательной, желу-
дочно-кишечной и центральной нервной систем [46]. 
При недостаточности витамина В12 его может замещать 
метилтетрагидрофолиевая кислота, однако при этом 
нарушаются фолиевопотребные реакции метаболизма. 
В крови цианокобаламин связывается с транскобала-
минами I и II, которые транспортируют его в ткани. 
Вещество депонируется преимущественно в печени. 
Связывание с белками плазмы составляет 0,9%. Быстро 
всасывается после внутримышечного введения. Макси-
мальная концентрация после внутримышечного вве-
дения достигается через один час. Из печени выводит-
ся с желчью в кишечник и снова всасывается в кровь. 
Период полувыведения – 500 дней. При нормальной 
функции почек 7–10% выводится почками, около 
50% – через кишечник. При сниженной функции почек 
0–7% – почками, 70–100% – через кишечник. Проника-
ет через плацентарный барьер, в грудное молоко.
Трифосаденина динатрия тригидрат является про-
изводным аденозина, стимулирует метаболические 
процессы, динатрия аденозинтрифосфата тригидрат 
по  принципу обратной связи препятствует прежде-
временному окислению ферментов препарата. Адено-
зинтрифосфат синтезируется в цикле трикарбоновых 
кислот (цикле Кребса) и является основным энергети-
ческим субстратом клетки. Оказывает вазодилатиру-
ющее действие, в том числе на коронарные и мозговые 
артерии. Улучшает метаболизм и энергообеспечение 
тканей. Обладает  гипотензивным и  антиаритмиче-
ским действием, улучшает доставку крови к сердечной 
мышце, участвует в  обмене веществ. Под влиянием 
аденозинтрифосфата происходит снижение артери-
ального давления, расслабление гладкой мускулатуры, 
усиление коронарного и мозгового кровообращения. 
Аденозинтрифосфат участвует в  передаче нервного 
возбуждения в адренергических и холинергических си-
напсах, в передаче возбуждения с блуждающего нерва 
на сердце, улучшает проведение нервных импульсов, 
облегчает проведение возбуждения в  вегетативных 
узлах. После парентерального введения трифосадени-
на динатрия тригидрат проникает в клетки органов, где 

расщепляется на аденозин и неорганический фосфат 
с высвобождением энергии. В дальнейшем продукты 
распада включаются в ресинтез аденозинтрифосфата.
Глицин обладает  глицин- и  ГАМК-ергическим, α-1-
адреноблокирующим, антиоксидантным и антитоксиче-
ским действием, регулирует деятельность глутаматных 
рецепторов. За счет нормализации и активации про-
цессов защитного торможения в центральной нервной 
системе способен оказывать седативный и слабый ан-
тидепрессантный эффект, облегчает засыпание и нор-
мализует сон, усиливает действие противосудорожных 
препаратов, антидепрессантов, антипсихотиков, а также 
обладает некоторыми ноотропными свойствами, улуч-
шает память и ассоциативные процессы.
Включение в состав препарата Кокарнит дополнитель-
ных компонентов усиливает его эффективность и про-
лонгирует действие. Лидокаин добавлен в растворитель 
для уменьшения дискомфорта от введения препарата 
и продается отдельно.
Преимущество применения комплексной терапии диабе-
тической полинейропатии у пациентов с СД 2 типа проде-
монстрировано в исследовании А.С. Аметова и соавт. [47]. 
Для оценки влияния комплексной терапии α-липоевой 
кислотой с кокарбоксилазой, цианокобаламином, три-
фосфаденина динатрия тригидратом и никотинамидом 
на  степень выраженности диабетической нейропатии 
у пациентов с СД 2 типа были сформированы две груп-
пы, которые были сопоставимы по уровню гликирован-
ного  гемоглобина и  длительности сахарного диабета. 
Первая группа (n = 33) в течение десяти дней с шестиме-
сячным интервалом получала комплексную терапию, вто-
рая группа (n = 21) – только α-липоевую кислоту.
Преимущество комплексной терапии перед монотера-
пией отмечалось как в отношении показателей электро-
нейромиографии (ЭНМГ), так и уровня гомоцистеина.
Несмотря на доказанное положительное действие пре-
парата Кокарнит, при его назначении необходимо учи-
тывать противопоказания к применению. К ним отно-
сятся острые кардиологические состояния, такие как 
острая сердечная недостаточность, острый инфаркт ми-
окарда, неконтролируемая артериальная гипертензия, 
артериальная гипотензия, тяжелые формы брадиарит-
мий, AV-блокада второй-третьей степени, хроническая 
сердечная недостаточность (третий-четвертый функци-
ональный класс по классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации), кардиогенный шок, син-
дром пролонгации QT, острые сосудистые состояния, 
тромбоэмболии, геморрагический инсульт, гиперкоагу-
ляция, в том числе при острых тромбозах, эритремия, 
эритроцитоз, язвенная болезнь желудка или двенад-
цатиперстной кишки в фазе обострения, воспалитель-
ные заболевания легких, хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма, подагра, гепатит, 
цирроз печени. Учитывая возможность проникновения 
через плаценту и в грудное молоко, препарат противо-
показан во время беременности и грудного вскармлива-
ния. К противопоказаниям также относятся возраст до 
18 лет (нет данных по применению у детей и подрост-
ков), повышенная чувствительность к любому компо-
ненту препарата или растворителю.
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Препарат Кокарнит обеспечивает нейрометабо-
лический и анальгетический эффекты, положитель-
но воздействует на  эмоционально-вегетативные 
функции, уменьшает чувство усталости и психоло-
гическую нагрузку. Квадроэффект Кокарнита имеет 
потенциал у пациентов с обострением неврологи-
ческих и  нейроэндокринных нарушений на  фоне 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, у коморбидных 

пациентов (сосудистые, когнитивные, метаболиче-
ские нарушения, а также нарушение функций почек 
и печени).
Кокарнит способен воздействовать на разные точки 
формирования осложнений СД и значимо улучшить 
качество жизни таких больных. Восстанавливая ме-
таболические процессы, уменьшая боль, препарат 
повышает приверженность пациентов терапии.  
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According to experts of the International Diabetes Federation, published in 2022, the number of diabetic patients 
exceeded 500 million. A similar situation is noted with regard to the prevalence of prediabetes. Thus, today there are 
more than 1 billion people with carbohydrate metabolism disorders in the world. 
Medical and social significance to diabetes mellitus are attached with complications, among which neuropathy plays 
a significant role in the violation of various organs and systems, as well as the quality of life. 
Modern methods of treatment of diabetic neuropathy allow achieving favorable results with a significant 
improvement in the quality of life of patients. 
Cocarnit belongs to the group of drugs that improve the metabolism and regeneration of nerve fibers 
of the peripheral nervous system. The four components in one ampoule act simultaneously, unidirectional, have 
synergism and potentiate each other's actions, which ensures high efficiency of treatment.
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Клинико-фармакологическое 
обоснование новых направлений 
патогенетической терапии 
диабетической полинейропатии

Проанализированы современные представления об этиопатогенезе диабетической полинейропатии. 
Так, основными этиологическими факторами являются гипергликемия и дислипидемия, которые вызывают 
нарушение метаболизма в нейрональном кластере. Развитие диабетической полинейропатии реализуется 
через механизмы нарушения гликолиза, окислительного стресса, системного воспаления, митохондриальной 
дисфункции, причем в дебюте поражения нервной системы ведущую роль играет системное 
воспаление. Вероятность возникновения нейропатической боли связана с наличием модифицируемых 
и немодифицируемых факторов риска: женcкий пол, возраст, ожирение, повышенный уровень гликированного 
гемоглобина, чрезмерное потребление алкоголя, длительное течение диабета, выраженность сенсорных 
расстройств, врожденная предрасположенность. Доказана клинико-патогенетическая связь боли 
с гипоксией периферических тканей, дефицитом витамина D, избыточным образованием метилглиоксаля. 
Манифестация клинических признаков вызвана поражением не только всего кластера, но и его глиальных 
элементов. Дисфункция шванновских клеток, сателлитных глиальных клеток и легкая сегментарная 
демиелинизация наблюдаются уже в дебюте диабетической полинейропатии. Указанные механизмы ведут 
к нарушению нейроглиальных взаимодействий, лежащих в основе трофики нейронов и формирования их 
генома. В метаболизме глиальных элементов важнейшую роль играют метаботропные агонисты рецепторов 
P2Y – пиримидиновые нуклеотиды (уридин, цитидин). Перспективность применения уридинсодержащих 
комплексов в терапии диабетической полинейропатии с восстановлением структурной целостности 
нервного волокна, регрессом клинической симптоматики, в том числе снижением выраженности боли, 
подтверждена результатами лабораторных и клинических исследований.
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Обзор 

Диабетическая полинейропатия (ДПН) – частое 
осложнение сахарного диабета (СД) 1 и 2 типов. 
Однако оно развивается не у всех пациентов. 

Факторами риска развития ДПН при СД являются 
недостаточный гликемический контроль [1], сердеч-
но-сосудистая коморбидность, в частности артери-
альная гипертензия, повышенный уровень тригли-

церидов, ожирение, курение [2], а также врожденная 
(генетическая) предрасположенность, заключающа-
яся в более высокой чувствительности перифериче-
ских тканей к гипергликемии [3].
Понимание причин возникновения ДПН тем 
не менее не дает ответа на вопрос: почему у одних па-
циентов развивается это осложнение, а у других нет?
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Другой не менее важный вопрос, не решенный до 
настоящего времени,  – причины, по  которым не-
которые пациенты испытывают нейропатическую 
боль. Согласно эпидемиологическим данным, ней-
ропатическая боль отмечается у 20–50% пациентов 
с СД и примерно у 60% больных ДПН [4].
Ключевыми факторами, приводящими к развитию 
ДПН, являются гипергликемия и дислипидемия. Вли-
яние этих факторов опосредовано метаболическим 
и окислительным стрессом, приводящим к дегенера-
ции аксонов [5, 6]. Повышенный уровень глюкозы 
способствует активации полиолового и гексозамино-
вого путей, что ведет к образованию активных форм 
кислорода и развитию системного воспаления. Эти 
же процессы запускает дислипидемия, что в совокуп-
ности значительно усугубляет еще один крайне важ-
ный механизм поражения периферической нервной 
системы  – повреждение митохондрий [7]. Крайне 
важно, что доминирующую роль в дебюте ДПН иг-
рает именно системное воспаление [8, 9].
При  гипергликемии также наблюдается усилен-
ное  гликирование многочисленных структурных 
и функциональных белков нервной ткани с образо-
ванием конечных продуктов, которые тоже стиму-
лируют высвобождение провоспалительных молекул 
и свободных радикалов. Изменение функции белков 
наблюдается и при естественном старении, поэтому 
у возрастных пациентов с диабетом модификация 
экспрессии генов и внутриклеточного (инсулиново-
го) сигналинга выражена особенно ярко [10]. Анало-
гичные процессы происходят и в малых сосудах, из-
менения в которых вызывают нарушение перфузии 
нервов, провоцируя их гипоксию и дисфункцию [11].
Развитие ДПН связано также со снижением биодо-
ступности тканей (чувствительности тканей и  их 
рецепторов) к  действию различных аутокоидов  – 
нейромедиаторов, факторов роста, включая инсули-
ноподобный фактор роста, фактор роста эндотелия 
сосудов, а  также газотрансмиттеров (оксида азота 
и углерода), обеспечивающих условия для нормаль-
ного функционирования сосудов и нервов [12, 13].
Важно отметить, что строгий контроль уровня глю-
козы способен снизить частоту развития ДПН только 
при СД 1 типа. При СД 2 типа данное направление 
лечения не сопровождается достоверными положи-
тельными результатами [14]. При СД 2 типа невелика 
значимость и коррекции гипергликемии инсулином 
в отличие от СД 1 типа, при котором подобная тера-
пия достаточно эффективна в отношении ДПН [15].
Описанные механизмы приводят к возникновению 
различных соматосенсорных фенотипов ДПН. Кли-
ническая симптоматика при этом определяется пре-
имущественным поражением толстых или тонких 
волокон. При поражении толстых волокон у паци-
ентов выявляются расстройства тактильной (онеме-
ние) и вибрационной чувствительности, нарушается 
восприятие тела в пространстве (проприоцепция), 
в связи с чем возрастает риск падений и переломов, 
снижаются миотатические рефлексы, прежде всего 
ахиллов, могут наблюдаться уменьшение мышечной 

силы и  атрофия мышц стопы. Поражение тонких 
волокон сопровождается появлением расстройств 
температурной чувствительности. Пациенты предъ-
являют жалобы на чувство прохождения электриче-
ского тока, жжение. Кроме того, у них может наблю-
даться вегетативная дисфункция.
Боль при ДПН встречается как при поражении тол-
стых волокон (Аβ), так и при поражении тонких (С). 
При поражении первых боль имеет более глубокое 
распределение, а при поражении вторых – более по-
верхностное.
Таким образом, в клинической картине ДПН могут 
наблюдаться как симптомы выпадения (онеме-
ние, гипорефлексия), так и симптомы раздражения.
Болевые феномены могут быть спонтанными. При 
поражении толстых волокон это чаще ноющая боль 
или покалывание, а при поражении тонких – чаще 
жжение, острая или колющая боль [16]. Могут опре-
деляться повышенная чувствительность к болевым 
стимулам (гипералгезия) или болевые ощущения 
к  стимулам различных неболевых модальностей 
(аллодиния  – чаще при поражении тонких воло-
кон). Механическая  гипералгезия при ДПН имеет 
достаточно высокую распространенность [17–19]. 
Тепловая  гипералгезия (обычно в  сочетании с  со-
храненной функцией тонких волокон – фенотип раз-
драженного ноцицептора) встречается существенно 
реже. У большинства пациентов с ДПН наблюдается 
сочетанное поражение толстых и  тонких волокон 
(фенотип деафферентации), при этом механическая 
боль в глубоких тканях (оценивается по порогу боли 
при давлении) отмечается редко [20].
В  настоящее время не  изучены клинико-патоге-
нетические параллели, позволяющие определить 
ведущий механизм развития того или иного фено-
типа ДПН. Для болевых форм ДПН описаны моди-
фицируемые и немодифицируемые факторы риска. 
Нейропатическая боль при ДПН чаще встречается 
у женщин [21], в старших возрастных группах [22], 
у пациентов с ожирением [23], повышенным уров-
нем  гликированного  гемоглобина [17], значитель-
ным потреблением алкоголя, длительным течением 
СД  и  выраженными сенсорными расстройствами 
[24], наследственной предрасположенностью [25].
В патогенезе боли при ДПН немаловажную роль иг-
рают структурно-функциональные поражения со-
судов нервной системы [26] и нарушения регуляции 
периферического кровотока [27]. Обнаружено, что 
при гипоксии, связанной с нарушением регуляции 
местного кровотока в коже, вырабатываются специ-
фические белки – фактор, индуцируемый гипоксией, 
1α [28], и фактор фон Виллебранда [29], концентра-
ция которых прямо коррелирует с выраженностью 
боли. Было также установлено, что у пациентов с бо-
левой формой ДПН снижена концентрация витами-
на D в плазме крови [30]. Наконец, результаты ряда 
исследований свидетельствуют о том, что в патоге-
незе нейропатической боли при СД участвует метил-
глиоксаль (альдегид пировиноградной кислоты)  – 
побочный цитотоксический продукт  гликолиза, 
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который реализует свои эффекты через активацию 
С-ноцицепторов и тепловую гипералгезию [31].
У пациентов с болевой формой ДПН помимо перифе-
рических обнаруживаются центральные изменения 
невральных структур. Структурные и функциональ-
ные модификации определяются в спинальных, со-
матомоторных, лимбических, таламических, восхо-
дящих и нисходящих модуляционных системах [32]. 
Выявлены изменения в высших корковых центрах: 
атрофия и  аномальная активность соматомотор-
ной и  островковой коры  головного мозга [29, 33], 
усиление мозгового кровотока в передней поясной 
коре [34]. Эти модификации могут быть следствием 
первичного поражения, а также хронизации нейро-
патической боли.
Отсутствие единой четкой концепции, позволяющей 
установить в каждом конкретном случае вероятность 
запуска и релевантность механизмов возникновения 
и развития ДПН, в том числе ее болевых форм, по-
служило предпосылкой к продолжению исследова-
ний, значительная часть которых в настоящее время 
сконцентрирована на оценке роли глиальных клеток 
в патогенезе неврологических осложнений СД.
При ДПН в первую очередь страдают нейрональные 
структуры, однако клетки глии являются такой же 
мишенью СД, что подтверждается выявлением при-
знаков демиелинизации у части пациентов [7, 35]. 
Очевидно, что  глиальные клетки периферической 
нервной системы также реагируют на диабетические 
состояния, что в свою очередь влияет на их важную 
функцию – питание и содействие выживанию ней-
ронов.
В  экспериментах на  животных с  помощью стреп-
тозотоцина, специфической диеты и  генетической 
индукции были созданы модели СД 1 и 2 типов [36, 
37]. В рамках исследований определялись не толь-
ко поражения дистальных аксонов, но и изменение 
взаимодействия нейронов с глиальными клетками. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при СД поражаются все структуры первичного сен-
сорного нейрона. Остается открытым вопрос о том, 
повреждаются ли в первую очередь периферические 
аксоны и связанные с ними шванновские клетки или 
доминирует поражение перикариона нейронов с са-
теллитными глиальными клетками, находящимися 
в дорсальных спинномозговых ганглиях.
Сателлитные глиальные клетки локализуются в сен-
сорных и  автономных  ганглиях периферической 
нервной системы, образуя тонкую и плотную обо-
лочку вокруг каждой отдельной нейрональной сомы. 
Их количество пропорционально размеру нейрона. 
Двунаправленная связь между нейронами и сател-
литными глиальными клетками обнаружена в спин-
номозговых ганглиях и в значительной степени опо-
средована пуринергическими системами, особенно 
представленными классом P2 [38]. Сателлитные гли-
альные клетки экспрессируют рецепторы нейро-
трансмиттеров, транспортеры и ионные каналы, что 
позволяет контролировать метаболический и нейро-
нальный гомеостаз. Кроме того, они высвобождают 

нейроактивные вещества, такие как аденозинтри-
фосфат и  цитокины, которые способны самостоя-
тельно передавать сигналы от глии к нейрону [39].
Сателлитные глиальные клетки, окружающие нейроны 
спинномозгового ганглия, реагируют на повреждение 
нерва, вызывая сопряженную активность нейронов, 
а блокирование этих контактов ослабляет гипервозбу-
димость нервных клеток и механическую гипералге-
зию [40]. Вместе с тем реакция сателлитных глиальных 
клеток на СД может быть первичной, и тогда их взаи-
мосвязь с сомой нейронов, опосредованная пуринер-
гическими рецепторами, определяет феномен нейро-
нального раздражения, клиническими эквивалентами 
которого в том числе являются болевые феномены. 
Подтверждением этого тезиса служат результаты ис-
следований, в которых у крыс с моделью диабета ин-
гибировали пуринергическую связь пораженных са-
теллитных глиальных клеток с нейронами и получали 
клинический эффект в виде снижения выраженности 
механической и тепловой гипералгезии [41].
При СД  также нарушается функция шванновских 
клеток, причем легкая сегментарная демиелиниза-
ция наблюдается уже в дебюте ДПН при сохранном 
аксоне. Это позволяет предположить, что миелино-
патия может лежать в основе первичного поврежде-
ния нервных волокон и быть первым звеном в пато-
генезе ДПН [42]. Механизмы поражения нервных 
волокон при СД также актуальны для шванновских 
клеток, причем некоторые из них преобладают имен-
но в данных глиальных элементах. В частности, это 
касается полиолового пути как наиболее изученного 
механизма развития ДПН. Доказано, что важнейший 
фермент этого метаболического процесса – альдозо-
редуктаза экспрессируется именно в шванновских 
клетках, что приводит к снижению выработки белков 
миелина и нейротрофических факторов [43, 44]. При 
этом также снижается экспрессия специфических 
белков клеточного сигналинга, что дополнительно 
способствует поражению нервных волокон, наруше-
нию скорости проведения возбуждения, индуциру-
ет эндотелиальную дисфункцию и в конечном счете 
способствует развитию ДПН [45, 46].
В шванновских клетках, так же как в нервных волок-
нах, при диабете наблюдаются ультраструктурные 
аномалии в митохондриях [47]. Кроме того, специфи-
ческие рецепторы, на которые действуют конечные 
продукты усиленного гликирования, расположены 
не только на аксонах, но и на шванновских клетках. 
Это позволяет предполагать возможный запуск окис-
лительного стресса и воспаления в этих структурах 
еще до манифестации ДПН [48].
При диабете усиливаются иммунные реакции. Шван-
новские клетки считаются иммунокомпетентными, 
поскольку экспрессируют основные молекулы ком-
плекса гистосовместимости II и несколько Toll-по-
добных и  воспалительных рецепторов, а  также 
продуцируют ряд провоспалительных цитокинов, 
которые участвуют в патогенезе ДПН, могут сенси-
билизировать Aβ- и С-волокна и способствовать раз-
витию боли [49].

Обзор 
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Таким образом, участие глиальных клеток в патоге-
незе ДПН очевидно. При этом морфофункциональ-
ные изменения в  них имеют клинические эквива-
ленты лишь на поздних стадиях ДПН, однако могут 
стать значимым или даже пусковым механизмом 
поражения нервных волокон и появления боли уже 
в дебюте заболевания.
С этой точки зрения определенным прорывом в ле-
чении ДПН могло бы стать применение препаратов, 
влияющих на процессы регенерации нервной ткани, 
скорость химического синтеза миелина и  метабо-
лизм глиальных элементов. Их традиционно отно-
сят к нестероидным анаболическим средствам. Пер-
спективными соединениями этой группы являются 
вещества, обеспечивающие образование пиримиди-
нов и пуринов, участвующие в синтезах ДНК и РНК. 
Среди них в  большей степени изучено действие 
производных уридина, агониста Р2Y-медиаторных 
пуринергических систем, в которых он выполняет 
трансмиттерную функцию, столь важную, что за это 
открытие в  1972  г.  была присуждена Нобелевская 
премия.
Пуринергические рецепторы относят к классу ти-
пичных 7ТМ-рецепторов. Это трансмембранные 
рецепторы с семью внешними петлями узнавания 
лиганда уридина, имеющие свою топику и  четко 
очерченную функцию. Уридин участвует в систем-
ной нейротрансмиттерной регуляции жизненно 
важных функций организма, таких как промежу-
точный обмен, терморегуляция, кровоток, сократи-
мость. Он оказывает ко-трансмиттерное действие 
прежде всего в отношении к ГАМК-, холин- и до-
фаминергических систем, каждая из которых несет 
антиноцицептивный потенциал. Нейрональная сеть 
пуринергических систем образует регулирующий 
ноцицепцию Hub-рецептор. Доказано, что на ран-
них стадиях поражения нервных стволов при сбое 
процессинга (созревание pre-mRNA) и сплайсинга 
(вырезание и соединение нуклеотидов) усиливается 
поглощение уридина и цитидина, а их назначение 
сопровождается нормальным синтезом и  регене-
рацией компонентов нервного кластера, при этом 
повышаются болевой порог и проводимость возбу-
ждения по нерву [50].
В исследованиях на клеточных культурах установ-
лено, что внеклеточный уридинтрифосфат (УТФ) 
взаимодействует с рецепторами P2Y шванновских 
клеток и активирует молекулярные механизмы, ко-
торые вызывают изменения в их цитоскелете, улуч-
шают межклеточные контакты и  стимулируют их 
миграцию [51, 52]. Накопленные к настоящему вре-
мени данные позволяют констатировать, что уридин, 
включаясь в механизмы процессинга, по сути пере-
программирует шванновские клетки, результатом 
чего является активация восстановления нервных 
волокон [53]. Полученные на клеточных культурах 
результаты были подтверждены данными экспери-
ментов на животных. В ходе их проведения зафик-
сирована значительная активация процессов реми-
елинизации и регенерации аксонов травматически 

поврежденного нерва с восстановлением скорости 
проведения возбуждения при использовании ури-
динмонофосфата (УМФ) и  цитидинмонофосфата 
(ЦМФ) в течение 60 дней [54].
Следует различать действие уридина-медиатора 
и уридина-метаболита. Метаболотропные реакции 
промежуточного и липидного обменов регулирует 
уридин-мeтаболит, одной из метаболических ветвей 
которого является поддержание синтеза нуклеоти-
дов, обеспечивающих синтез и кругооборот миели-
на. Помимо этого уридин-метаболит (в виде УМФ) 
кооперативно связан с цитидином и фосфохолином. 
В этой связке он регулирует синтез фосфатидилхоли-
на, структурообразующего фосфолипида клеточных 
мембран любого типа. Фосфатидилхолин обеспечи-
вает постоянство каркасной и матричной функций 
в мембранном цикле Кеннеди. В данном цикле фи-
нальными метаболитами фосфатидилхолина явля-
ются миелин и сурфактант – главные мишени диабе-
тической нейропатии и различных болезней легких. 
Следовательно, снижение пула УМФ может сопро-
вождаться не только нарушением целостности мем-
бран, но и снижением образования миелина и сур-
фактанта [55].
Важной особенностью действия уридина-медиатора 
и препаратов, разработанных на его основе, является 
пострецепторное действие пуринергических систем, 
особенно реализуемое через Р2Y- и P4Y-рецепторы. 
Оно включает цепь молекулярных реакций, опосре-
дуемых АМРК-системой  – внутриклеточным бел-
ковым комплексом, который обеспечивает окисле-
ние  глюкозы и  жирных кислот в  условиях низкой 
выработки клеточной энергии, что наблюдается при 
диабете, тем самым стимулируется митохондриаль-
ный биогенез за счет увеличения пула его фермен-
тов, таких как цитохром С, сукцинатдегидрогеназа, 
малатдегидрогеназа [56].
Пуринергический сигналинг также затрагивает верх-
ние этажи биотрансформации глюкозы, увеличива-
ет активность ферментов ее массопереноса, таких 
как глюкозный транспортер 4 (ГЛЮТ-4) и гексоки-
наза [57].
Помимо усиления активности АМРК-системы важ-
ной особенностью пострецепторного действия 
уридина является активация тирозинкиназных ре-
цепторов, расположенных на мембранах ядер кле-
ток, в частности TrkA-рецепторов. Эта взаимосвязь 
двух систем очень важна, так как лигандами Trk-
рецепторов являются нейротрофины, один из кото-
рых – фактор роста нервов (NGF) поддерживает жиз-
неспособность нейронов и стимулирует их развитие 
и активность (рис. 1) [58].

Рис. 1. Взаимосвязь пуринергических и нейротрофинергических систем
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Таким образом, пострецепторное действие пуринер-
гических систем обеспечивает [59]:

 ✓ увеличение  глюкозозависимого высвобождения 
инсулина;

 ✓ усиление потребления глюкозы периферическими 
тканями;

 ✓ защиту островкового аппарата поджелудочной же-
лезы от апоптоза.

Иными словами, в действии уридина и препаратов, 
созданных на его основе, в частности комплекса Ней-
роуридин, прослеживаются три важных компонента: 
метаболический, нейротропный и пострецепторный, 
каждый из которых вносит свой вклад в репаратив-
ные процессы, имеющие место в развитии диабети-
ческой нейропатии (рис. 2).
Накопленная доказательная база позволила провес-
ти ряд клинических исследований по оценке целесо-
образности применения уридина и его производных 
при ДПН. В одном из них эффективность пирими-
диновых нуклеотидов оценивалась у пациентов с СД 
2 типа и ДПН второй и третьей стадий. Обследова-
ние показало, что демиелинизация у больных имела 
не только вторичное, но и первичное происхождение, 

которое авторы связали с иммунными механизмами 
диабета. Терапия осуществлялась комплексом ури-
диндифосфата (УДФ), УТФ, УМФ, ЦМФ в течение 
30 дней. Полученные результаты свидетельствовали 
о статистически значимом улучшении показателей 
ремиелинизации и  реиннервации у  принимавших 
пиримидиновые нуклеотиды. При этом достигнутая 
положительная динамика сохранялась в течение трех 
месяцев после начала терапии [60].
В другом двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании эффективность уридина оценивалась 
у пациентов с СД 1 и 2 типов. Препарат назначали 
трехкратно в  дозе 900 мг/сут в  течение 180 дней. 
Авторы исследования констатировали повышение 
скорости распространения возбуждения по  нерву 
у принимавших уридин в течение всего времени на-
блюдения. Примечательным является тот факт, что 
побочных эффектов и осложнений на фоне терапии 
выявлено не было [61].
Было также проведено клиническое исследование 
эффективности применения уридина при болевых 
формах ДПН. Пациентам с СД 1 и 2 типов в течение 
трех месяцев назначался комплекс пиримидино-

Примечание. ГАМК – γ-аминомасляная кислота и ее рецептор; Glu – глютамат и его рецептор; АМРК – клеточная протеинкиназа, 
контролирующая энергетический баланс при обмене жиров и глюкозы; HDAC-5 – фермент, кодирующий геном HDAC-5, 
обеспечивает регуляцию транскрипции клеточного цикла.

Рис. 2. Механизмы действия уридина при диабетической нейропатии
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вых нуклеотидов (УТФ, УДФ, УМФ, ЦМФ). Наряду 
с  улучшением клинических и  инструментальных 
показателей, свидетельствующих об ускорении ре-
генерации нервов и процессов ремиелинизации, от-
мечено выраженное снижение болевого синдрома – 
примерно на 30% [62].
Анальгетические эффекты уридина связаны с  его 
прямым и опосредованным действием на механизмы 
боли. Прямое действие прежде всего подразумевает 
влияние на факторы системного воспаления – при-
оритетной составляющей развития ДПН, особенно 
на начальных стадиях поражения невральных струк-
тур. Опосредованное действие реализуется через 
восстановление структурной целостности и  нор-
мального функционирования невральных и глиаль-
ных элементов.
Как уже было сказано выше, любое поражение не-
рвов сопровождается дефицитом уридина, являю-
щегося важным компонентом ДНК и РНК. Дефи-
цит возникает из-за возросшей потребности в этом 
нуклеотиде и невозможности его внутриклеточно-
го синтеза. По-видимому, поэтому при нейропати-
ческой боли наблюдается экспрессия пуриновых 
рецепторов в различных структурах центральной 
и  периферической нервной системы. Например, 
рецепторы P2Y2, которые расположены в  нейро-
нах тройничного ганглия, начинают инициировать 
и  поддерживать аллодинии [63]. Рецепторы P2Y6 
и P2Y11 экспрессируются в спинальной микроглии 
и регулируются в ответ на повреждение спинномоз-
гового нерва, что проявляется гиперчувствительно-
стью к механической боли и тактильной аллодинией 
[64, 65].
Таким образом, своевременное применение уридина 
предотвращает хронизацию болевых феноменов.
Представленный на отечественном рынке комплекс 
Нейроуридин содержит 150 мг УМФ, холин, фоли-
евую кислоту и  витамины  группы В  (В1, В6 и  В12). 
Нейроуридин относится к биологическим активным 
добавкам, что не умаляет его свойств. Компоненты 
Нейроуридина органично дополняют действие УМФ 
на нервную ткань. В частности, синтез холина, из ко-
торого образуется ацетилхолин-медиатор (АЦХ), 
поддерживается пулом уридина, без которого уро-
вень АЦХ снижается. Субстрат холина был введен 
в рецептуру Нейроуридина еще по одной причине. 
При синтезе миелина, в котором участвует уридин, 
вектор цикла Кеннеди смещается в сторону образо-
вания фосфатидилхолина, вследствие чего синтез 
холина, из  которого образуется АЦХ, снижается 
(рис. 3). Холин 82,5 мг при резорбции, распределе-
нии и поступлении в мембраны создает тот необхо-
димый пул, при котором синтез АЦХ не страдает. 
Таким образом, продуманный состав Нейроуридина 
позволяет обеспечить синтез миелина и не допустить 
потери АЦХ.
Более того, в  экспериментальных исследованиях 
были продемонстрированы анальгезирующий эф-
фект холина, в том числе при нейропатической боли, 
улучшение функционального восстановления и ре-

генерации нерва, сенсорных симптомов и скорости 
проведения возбуждения по моторному нерву, ре-
генерации и восстановления аксонов при рассече-
нии периферического нерва [66–68]. Преимущества 
анальгетического действия холина в  комбинации 
с  пиримидиновыми нуклеотидами представлены 
в ряде фундаментальных работ, на основании анали-
за результатов которых сделан вывод о возможном 
синергизме эффектов компонентов данной комби-
нации [69].
Фолиевая кислота и витамины группы В, входящие 
в состав Нейроуридина, содержатся в пределах су-
точной потребности, которая обеспечивает их учас-
тие как в метаболических процессах, регулируемых 
витаминопрепаратами, так и в синаптических сис-
темах, где они выполняют роль аллостерических эф-
фекторов (см. рис. 2). Следует добавить, что такие 
дозы не обеспечивают самостоятельного анальгети-
ческого действия, но способствуют регенерации не-
рвов, снижают риск нежелательных проявлений фар-
макотерапии и поддерживают Hub-рецептор в его 
взаимосвязях с другими синаптическими системами.
Следовательно, применение Нейроуридина уже 
на самых ранних этапах ДПН способно улучшить ме-
таболические и регенеративные процессы в перифе-
рических нервах, а также функциональное состояние 
нервной ткани.
Проведенный обзор литературы не  подразумева-
ет применения уридиновых комплексов при ДПН 
в качестве монотерапии. Тем не менее уридинмо-
нофосфат может быть использован в качестве до-
полнительного средства патогенетического лечения 
наряду с препаратами, позволяющими корректиро-
вать  гипергликемию, дислипидемию, другие фак-
торы риска развития ДПН, α-липоевой кислотой, 
бенфотиамином, ингибиторами альдозоредуктазы 
и протеинкиназы С, γ-линоленовой кислотой. Пер-
спективным также видится применение уридинмо-
нофосфата как ко-анальгетика при болевых формах 
ДПН в дополнение к антидепрессантам и габапен-
тиноидам.  

Примечание. ЦТФ – цитидинтрифосфат.
Рис. 3. Мембранный цикл Кеннеди и роль уридинмонофосфата в его реализации
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Clinical and Pharmacological Substantiation of Diabetic Polyneuropathy Pathogenetic Therapy New Directions
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Analyzed modern conceptions about the etiopathogenesis of diabetic polyneuropathy. Thus, the main 
etiological factors leading to the development of the disease are hyperglycemia and dyslipidemia, which cause 
metabolic disorders in the neuronal cluster. The development of diabetic polyneuropathy is implemented 
through the mechanisms of impaired glycolysis, oxidative stress, systemic inflammation, mitochondrial 
dysfunction, and systemic inflammation plays a leading role in the onset of damage to the nervous system. 
The probability of neuropathic pain is associated with the presence of modifiable and unmodifiable risk 
factors: female gender, age, obesity, elevated levels of glycated hemoglobin, excessive alcohol consumption, 
prolonged diabetes, severity of sensory disorders, genetic predisposition. The clinical and pathogenetic 
relationship of pain with hypoxia of peripheral tissues, vitamin D deficiency, excessive methylglyoxal 
formation has been proven. The manifestation of clinical signs is caused not only by the defeat of the entire 
cluster, but also by its glial elements. Dysfunction of Schwann cells, sattelitic glial cells and mild segmental 
demyelination are observed already in the onset of diabetic polyneuropathy. These mechanisms lead 
to disruption of the neuroglial interactions underlying the trophic neurons and the formation of their genome. 
Metabotropic P2Y receptor agonists, pyrimidine nucleotides (uridine, cytidine), play an important role 
in the metabolism of glial elements. The prospects of using uridine-containing complexes in the treatment 
of diabetic polyneuropathy with the restoration of the structural integrity of the nerve fiber, regression 
of clinical symptoms, including the decrease in the severity of pain, have been confirmed by the results 
of laboratory and clinical studies.

Key words: diabetic polyneuropathy, pain, neuroglia, purinergic receptors, uridine monophosphate
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Современные подходы к терапии 
диабетической полинейропатии

Диабетическая периферическая нейропатия (ДПН) считается наиболее частым осложнением сахарного 
диабета и встречается более чем у половины больных. ДПН – ключевой фактор трофических нарушений, 
развития диабетической стопы и наиболее частая причина нетравматических ампутаций нижних 
конечностей, которые возможно избежать в 80% случаев при своевременной диагностике и терапии. 
При ДПН показаны коррекция гликемии и модификация образа жизни, патогенетическое 
и симптоматическое лечение. 
В настоящее время α-липоевая кислота является единственным препаратом с доказанной эффективностью 
для патогенетического лечения ДПН. Своевременное назначение патогенетической, а также эффективной 
симптоматической терапии уменьшает выраженность нейропатической боли, улучшает качество сна, 
подвижность пациентов и качество их жизни в целом, а также влияет на степень прогрессирования нейропатии, 
что способно снизить не только риск инвалидизации, но и сердечно-сосудистые риски, а также риск смерти. 

Ключевые слова: диабетическая полинейропатия, диабетическая периферическая нейропатия, 
α-липоевая кислота, габапентин, нейропатическая боль
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Введение
Сахарный диабет (СД) – хроническое многофакторное 
заболевание, которое требует мультидисциплинарного 
подхода, выходящего за рамки контроля и снижения ги-
пергликемии [1]. Диабетическая периферическая нейро-
патия (ДПН) является наиболее частым осложнением 
как СД 1 типа, так и СД 2 типа и встречается более чем 
у половины больных [2]. В Северной Америке диабет 
признан основной причиной развития периферической 
нейропатии [3].
Если ДПН у пациентов с СД 1 типа обычно развивается 
через несколько лет от его дебюта, то у больных СД 2 типа 
может встречаться уже при постановке диагноза, а иногда 
на стадии предиабета [4].
ДПН – ключевой фактор трофических нарушений, воз-
никновения диабетической стопы и наиболее частая при-
чина нетравматических ампутаций нижних конечностей 
в странах с высоким уровнем дохода [5, 6]. Согласно дан-
ным экспертов Всемирной организации здравоохранения, 
у больных СД нижние конечности ампутируют в десять 
раз чаще, чем у лиц без диабета [7]. Важно отметить, что 
в 80% случаев развитие диабетической стопы и ампутаций 
можно было бы предотвратить при своевременной диаг-
ностике и лечении [5].

Наиболее частая форма ДПН – дистальная симметрич-
ная сенсомоторная полинейропатия, когда в патологи-
ческий процесс вовлекаются чувствительные и двига-
тельные нервные волокна, однако нередко выявляются 
и признаки повреждения тонких или вегетативных воло-
кон, что может наблюдаться как в дебюте диабетической 
нейропатии, так и по мере ее прогрессирования [8]. При 
автономной (вегетативной) ДПН вовлекаются волокна, 
иннервирующие сердце, желудочно-кишечный тракт, ор-
ганы мочеполовой системы, мышцу, суживающую зра-
чок, и потовые железы. Частота кардиальной автономной 
ДПН в исследовании Diadet Control and Complications 
Trials/Epidemiology of Diabetes Intervention and Complica-
tions достигала 30% у пациентов с СД 1 типа с катамнезом 
заболевания 20 лет и 60% у пациентов с СД 2 типа с ка-
тамнезом заболевания 15 лет [2]. Основными факторами 
риска возникновения ДПН при СД являются неадекват-
ный гликемический контроль, ожирение, длительность 
заболевания, возраст пациента, артериальная гипертен-
зия в анамнезе, курение, наличие гипогликемических со-
стояний, гиперлипидемия [9].
Контроль гликемии может предотвратить развитие ДПН 
у пациентов с СД 1 типа и невыраженно замедлить ее про-
грессирование у лиц с СД 2 типа [10, 11].
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В  настоящее время акцент делается на  профилактике 
и раннем выявлении осложнений диабета, в первую оче-
редь ДПН. Так, согласно рекомендациям экспертов Амери-
канской диабетической ассоциации 2022 г., всех пациентов 
необходимо обследовать для верификации ДПН с момен-
та диагностирования СД 2 типа или через пять лет после 
диагностирования СД 1 типа, далее – не реже одного раза 
в год [1]. Эксперты Европейской ассоциации по изучению 
диабета установили, что риск наступления острого сердеч-
но-сосудистого события (инсульта, инфаркта, внезапной 
сердечной смерти) вдвое выше у пациентов с СД незави-
симо от наличия других факторов риска [1].
Нарушение вибрационной чувствительности считается 
предиктором трофических нарушений и  образования 
язв стопы [1]. В некоторых исследованиях изменения так-
тильной чувствительности и осязания определены как 
предикторы сердечно-сосудистых осложнений [10]. Это 
имеет важное значение, так как ДПН повышает риск смер-
тельных исходов при СД. Изменения вибрационной чувст-
вительности и скорости передачи возбуждения по нервам 
у больных СД признаны независимыми предикторами 
смерти [11].
Таким образом, ДПН и ее осложнения являются значи-
тельным медицинским, социальным и финансовым бре-
менем как для пациента и его семьи, так и для здравоохра-
нения и общества в целом [2].

Диагностика
Постановка диагноза ДПН в первую очередь основыва-
ется на клинической оценке, которая включает подроб-
ный сбор анамнеза, физикальный осмотр, определение 
неврологического статуса. Диагностика ДПН не всегда 
проста, так как в 50% случаев патология протекает асим-
птомно. Однако раннее выявление и своевременное ле-
чение уменьшают риск развития трофических язв стопы 
и ампутаций [12].
У больных необходимо установить неврологический статус, 
начало появления симптомов, их распределение, возникно-
вение новых жалоб и эффективность предшествующей те-
рапии [13]. При неврологическом осмотре особое внимание 
следует уделить оценке чувствительности. Вибрационная 
чувствительность определяется с помощью 128 Гц камерто-
на, тактильная – с помощью 10 г монофиламента, болевая 
и температурная – с помощью одноразовой иголки и термо-
ручки [14]. Обязательным является осмотр стоп на наличие 
дефектов кожи и трофических нарушений [2].
При ДПН могут угнетаться сухожильные рефлексы, в не-
которых случаях появляться двигательные нарушения, ги-
потрофия мышц, походка становится атактической [15].
В начале заболевания нередко повреждаются только тон-
кие волокна и первыми жалобами являются боль и чувст-
вительные нарушения (жжение, парестезии).
Для автономной нейропатии при диабете характерны 
такие симптомы, как скрытая гипогликемия, тахикардия 
в состоянии покоя, ортостатическая гипотензия, гастро-
парез, нарушение перистальтики ободочной кишки (за-
поры) и энтеропатия (диарея), эректильная дисфункция 
у мужчин и нарушение сексуальной функции у женщин, 
нейрогенный мочевой пузырь, судомоторная дисфункция 
с повышением или понижением потоотделения [1].

Согласно консенсусу, принятому на Восьмом Междуна-
родном симпозиуме по диабетической невропатии в То-
ронто, предлагается выделять возможную, вероятную 
и подтвержденную ДПН. Изолированное повреждение 
тонких волокон у пациента с СД эксперты определили как 
субклиническую ДПН [9].
Несмотря на  то что диагноз ДПН является клиниче-
ским, электронейромиографическое исследование – одно 
из составляющих оценки ДПН, особенно с учетом вари-
абельности симптомов и их прогрессирования. Электро-
нейромиография при ДПН стандартизирована и широко 
применяется на практике, однако она неинформативна 
при нейропатии тонких волокон.
Золотым стандартом диагностики нейропатии тонких во-
локон является биопсия кожи с количественной оценкой 
плотности внутриэпидермальных нервных волокон, но, 
учитывая инвазивность метода, а также недоступность его 
во многих лабораториях, она проводится нечасто. Конфо-
кальная микроскопия роговицы – неинвазивный метод оф-
тальмологического осмотра, сравнимый с биопсией кожи 
при диагностике ДПН [16]: длина нервных волокон рогови-
цы служит предиктором развития ДПН у пациентов с СД 
1 типа [17], плотность нервных волокон роговицы имеет 
диагностическое значение при СД 1 и 2 типов [16, 18].
У больных СД с асимметричной нейропатией, мононейро-
патиями, поражением черепных нервов, преимущественно 
двигательными нарушениями, быстро прогрессирующи-
ми симптомами, а также с преобладанием симптоматики 
в руках могут иметь место недиабетические причины раз-
вития нейропатии, что требует дообследования.
Дифференциальный диагноз ДПН включает токсический 
генез, дефицит витамина В12, моноклональную гаммапа-
тию, уремию, гипотиреоз, паранеопластический генез, по-
ражение периферических артерий, воспалительные или 
инфекционные заболевания, а также прием нейротокси-
ческих препаратов [19, 20].

Лечение
Ведение пациентов с ДПН включает:
 ■ коррекцию  гликемии, модификацию образа жизни 

и факторов риска;
 ■ патогенетическое лечение;
 ■ симптоматическую терапию.

Алгоритм терапии ДПН представлен на рис. 1.

Коррекция гликемии и модификация образа жизни
Установлено, что нормальный или близкий к нормаль-
ному гликемический индекс, поддерживаемый с ранних 
стадий диабета, снижал или предотвращал развитие ДПН 
у пациентов с СД 1 типа [21, 22]. При СД 2 типа ситуация 
не столь однозначна. Так, в ряде исследований показано, 
что поддержание нормального гликемического индекса 
при СД 2 типа неубедительно влияло на предотвращение 
или замедление прогрессирования симптомов ДПН [1, 23]. 
Согласно результатам других исследований, достижение 
целевой гликемии тормозило развитие ДПН у больных 
СД 2 типа [24].
Наряду с гликемией оценивалась роль других факторов 
в развитии и прогрессировании ДПН, в частности сниже-
ния массы тела, интенсивной тактики сахароснижающей 
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терапии, а также сердечно-сосудистых осложнений. Мо-
дификация образа жизни, включавшая снижение массы 
тела, способствовала уменьшению неврологических 
жалоб. Интенсивная сахароснижающая терапия досто-
верно влияла на прогрессирование ДПН при СД 1 типа 
и не влияла на течение ДПН при СД 2 типа. Вклад фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
на течение ДПН не выявлен [20].

Патогенетическое лечение
В  патогенезе ДПН выделяют несколько звеньев. Одно 
из них – накопление свободных форм кислорода и карбони-
лов ввиду нарушения функций митохондрий на фоне гипер-
гликемии и гиперлипидемии. Активные формы кислорода 
и карбонилы повреждают ДНК и активируют стрессовые 
и воспалительные реакции, что приводит к изменению экс-
прессии генов и повышению выработки воспалительных 
хемокинов и цитокинов, что запускает апоптоз [20].
В клинической практике изучаются несколько препара-
тов, влияющих на окислительный стресс, – препараты 
из группы витамина Е, ингибиторов альдозоредуктазы, 
α-липоевой кислоты.
Достоверного влияния витамина Е и ингибиторов альдо-
зоредуктазы на течение ДПН в настоящее время не вы-
явлено [20], однако доказана эффективность α-липоевой 
кислоты [25]. Данная кислота относится к группе метабо-
лических препаратов, является коферментом в реакции 
окислительного фосфорилирования пировиноградной 
кислоты и кетокислот. Она защищает клетки от токси-
ческого воздействия активных форм кислорода, а также 
обладает синергичным действием с инсулином [26].
Эффективность и безопасность как внутривенного (в/в), 
так и перорального применения α-липоевой кислоты при 
ДПН оценивались во многих рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследованиях [27]. Эффективность 
внутривенного введения препарата в  дозе 600 мг/сут 
стала предметом исследования SYDNEY, в которое было 
включено 120 пациентов с симптомной ДПН. Участники 
исследования были рандомизированы на две группы: при-

нимавших α-липоевую кислоту (n = 60) и плацебо (n = 60). 
Длительность лечения составила три недели. У получав-
ших α-липоевую кислоту по сравнению с принимавшими 
плацебо уменьшились симптомы ДПН (р = 0,001), оцени-
ваемые с помощью шкалы общей оценки симптомов (Total 
Symptom Score, TSS) и шкалы невропатических нарушений 
(Neuropathy Impairment Score, NIS). В группе α-липоевой 
кислоты по сравнению с группой плацебо также снизи-
лась дистальная латентность сенсорного ответа икронож-
ного нерва. Клиническое улучшение состояния пациен-
тов в группе α-липоевой кислоты отметили 66,7% врачей, 
в группе плацебо – 1,7% (р = 0,001) [28].
Эффективность пероральной терапии α-липоевой кисло-
той оценивалась в исследованиях SYDNEY 2 и NATHAN 1. 
Длительность терапии в исследовании SYDNEY 2 состави-
ла пять недель, в исследовании NATHAN 1 – четыре года. 
В группе α-липоевой кислоты в отличие от группы пла-
цебо средний балл по  TSS снизился на  4,5–4,9 против 
2,9 балла (р < 0,05). Значительное уменьшение боли, оце-
ниваемой по шкале невропатических нарушений и шкале 
нейропатических симптомов (Neuropathy Symptom Score, 
NSC), наблюдалось у получавших α-липоевую кислоту 
[29]. В исследовании NATHAN 1 в качестве дополнитель-
ных диагностических инструментов использовали шкалу 
симптомов нейропатии нижних конечностей (NIS-LL) 
и  подшкалу мышечной слабости NIS-LL. Изменения 
на фоне терапии по NIS и NIS-LL, а также по подшкале мы-
шечной слабости NIS-LL относительно исходного уров-
ня были более выраженными в группе α-липоевой кис-
лоты по сравнению с группой плацебо (р = 0,028, p = 0,05 
и p = 0,045 соответственно). Клинически значимое улуч-
шение, а также уменьшение прогрессирования симптомов 
ДПН оказались более выраженными среди применявших 
α-липоевую кислоту. Общая оценка переносимости лече-
ния и частота прекращения терапии ввиду развития неже-
лательных реакций между группами не различались [30].
Комбинированная терапия (в/в и пероральная) α-липоевой 
кислотой оценивалась в исследовании ALADIN II, в ко-
тором приняли участие 65 пациентов с ДПН. Всем паци-

* Терапия в эффективных дозах в течение трех месяцев.
Рис. 1. Алгоритм лечения диабетической периферической нейропатии
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ентам проводилась инфузия препарата или плацебо пять 
дней с дальнейшим пероральным приемом в течение двух 
лет. Амплитуда сенсорного ответа и скорость проведения 
возбуждения икроножного нерва значительно увеличи-
лись в группе α-липоевой кислоты по сравнению с груп-
пой плацебо (p < 0,05). Изменения нейрофизиологических 
параметров большеберцового нерва не отмечено. Не было 
также зафиксировано динамики по шкале нейропатиче-
ского дисфункционального счета (Neuropathy Disability 
Score, NDS) [31].
Метаанализы клинических испытаний подтвердили 
эффективность α-липоевой кислоты в дозе 600 мг/сут 
при в/в введении в течение трех недель и пероральном 
приеме в течение пяти недель и шести месяцев. На фоне 
такого лечения у больных уменьшилась выраженность 
нейропатической боли, онемения и жжения. Статисти-
чески значимые улучшения по TSS отмечались со вто-
рой недели терапии, которые увеличивались в течение 
всего времени лечения. Зафиксировано также более вы-
раженное уменьшение изменений по NIS у получавших 
α-липоевую кислоту по  сравнению с  применявшими 
плацебо [32].
С  учетом хронического, неуклонно прогрессирующего 
характера течения заболевания не менее важна продол-
жительность эффекта терапии. Согласно данным исследо-
вания SYDNEY, уменьшение симптомов, таких как боль, 
онемение и парестезии, а также снижение величины TSS, 
сохранялось в течение шести месяцев после стандартной 
терапии α-липоевой кислотой в дозе 600 мг/сут в/в в тече-
ние трех недель (рис. 2) [33].
В  клинической практике применяются препараты 
α-липоевой кислоты на основе этилендиаминовой, меглю-
миновой и трометамоловой солей. Наиболее часто побоч-
ные эффекты отмечались при использовании препаратов 
на основе этилендиаминовой соли, что потребовало пои-
ска новых лекарственных форм, обеспечивающих лучшую 
переносимость лечения. В 1994 г. проведено сравнительное 
исследование препаратов на основе этилендиаминовой 
и трометамоловой солей, доказавшее меньшую частоту 
развития местных побочных эффектов при использова-
нии препаратов на основе трометамоловой соли [34].
Оригинальным препаратом α-липоевой кислоты для 
в/в введения на основе трометамоловой соли является 
Тиоктацид® 600 Т.  Существует препарат α-липоевой кис-
лоты для перорального применения быстрого высвобо-
ждения – Тиоктацид® БВ, позволяющий избежать высокой 
вариабельности концентрации в плазме крови.
Исходя из результатов проведенных исследований, можно 
сделать вывод об уменьшении симптомов ДПН, в особен-
ности болевого синдрома, при в/в введении α-липоевой 
кислоты в дозе 600 мг/сут в течение трех недель и при пе-
роральном применении более пяти недель. Длительная те-
рапия α-липоевой кислотой также улучшает клинические 
показатели, в том числе мышечной слабости.

Симптоматическая терапия
Симптоматическая терапия складывается из лечения ней-
ропатического болевого синдрома, коррекции вегетатив-
ной дисфункции, а также других клинических проявлений 
нейропатии при диабете.

Лечение нейропатической боли. Нейропатическая боль яв-
ляется следствием поражения соматосенсорных структур 
и патологической реакции нервной системы на поврежде-
ние, которая характеризуется наличием боли в отсутст-
вие болевого раздражителя или выраженной болью при 
незначительной или умеренной стимуляции [35]. Ней-
ропатическая боль может быть спонтанной или вызвана 
сенсорной стимуляцией (например, прикосновением). 
Она гетерогенна по этиологии, патофизиологии и кли-
ническим проявлениям и встречается у 15–20% пациен-
тов с СД [6, 33]. Нейропатическая боль при ДПН влияет 
на качество жизни пациентов, снижает их подвижность, 
способствует развитию депрессии, нарушению сна и со-
циальной дисфункции, поэтому вопросы эффективного 
обезболивания являются весьма актуальными в клини-
ческой практике [36].
На данный момент времени доказательная база о влиянии 
модификации образа жизни или поддержания нормаль-
ного гликемического профиля на снижение боли при ДПН 
отсутствует, поэтому лечение болевого синдрома требует 
фармакологической коррекции [1]. Снижение болевого 
синдрома сопряжено с уменьшением количества и дли-
тельности госпитализаций, частоты обращений за неот-
ложной медицинской помощью, что значительно снижает 
затраты здравоохранения [37].
Таким больным рекомендована индивидуальная поэтап-
ная фармакологическая стратегия с учетом даже незначи-
тельного улучшения состояния на фоне предшествующей 
терапии, приверженности лечению, потенциальных ле-
карственных взаимодействий и развития побочных эф-
фектов [1].
Важнейшим аспектом является ожидание эффекта обез-
боливающей терапии как самим пациентом, так и  его 
лечащим врачом. Следует признать, что 100%-ного обез-
боливания при ДПН, как и при многих периферических 
нейропатиях другого генеза, добиться сложно. Поэтому 
необходимо информировать пациентов о том, каких эф-
фектов следует ожидать, а каких нет. Согласно консенсусу 
международных экспертов по лечению ДПН, снижение 
боли на 30–49% считается значимым, на 50% и более – зна-
чительно улучшающим функциональное состояние, влия-
ющим на снижение проявлений депрессии, нарушение сна, 
улучшающим качество жизни и работоспособность [38].
Уменьшение болевого синдрома, в  частности жжения 
и парестезий, на фоне терапии α-липоевой кислотой до-
казано во многих исследованиях. Результаты метаана-

Рис. 2. Эффективность терапии α-липоевой кислотой, 
оцениваемая по TSS
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лиза 58 исследований терапии нейропатической боли 
при ДПН, в том числе α-липоевой кислотой, представлены 
на рис. 3 [39].
Согласно рекомендациям экспертов Американской диабети-
ческой ассоциации, Европейского агентства лекарственных 
средств, а также Международной ассоциации по изучению 
боли, препаратами первой линии для купирования нейропа-
тической боли являются лиганды α-2/δ-субъединицы потен-
циал-зависимых кальциевых каналов (прегабалин, габапен-
тин), трициклические антидепрессанты (ТЦА) (в частности, 
амитриптилин) и ингибитор обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗ, дулоксетин) [1].
Габапентин и прегабалин – одни из самых часто назнача-
емых препаратов при ДПН. Предполагаемый механизм 
их действия заключается в связывании потенциал-зави-
симых кальциевых каналов, уменьшении концентрации 
ионов Ca2+ в пресинаптической щели гипервозбужденных 
нейронов и высвобождении нейромедиаторов, что при-
водит к торможению передачи импульса и уменьшению 
боли. В Кокрановском обзоре 2017 г. показано существен-
ное уменьшение боли у пациентов с умеренной и тяжелой 
диабетической нейропатической болью при приеме габа-
пентина в дозе 1200 мг/сут и более [35]. Несмотря на то 
что частота и выраженность побочных эффектов на фоне 
терапии габапентином были сопоставимы с побочными 
эффектами плацебо [35], в других исследованиях в груп-
пе габапентина установлено более частое развитие неже-
лательных реакций, таких как тошнота, головная боль, 
снижение концентрации [40, 41]. Серьезных побочных 
эффектов зарегистрировано не было [35]. Учитывая отри-
цательное воздействие ТЦА на течение автономной ней-
ропатии, которая часто встречается у пациентов с ДПН, 
эксперты Американской академии неврологии, Нацио-
нального института здравоохранения и качества ухода 
Великобритании рекомендовали начинать лечение нейро-
патической боли при ДПН с габапентина или прегабали-
на [40]. Габапентин должен назначаться в стартовой дозе 
300 мг/сут с последующим постепенным ее увеличением 
до момента снижения боли, но не более 3600 мг/сут [35].
Влияние габапентина на уменьшение болевого синдро-
ма, улучшение качества сна, общего состояния и качества 
жизни оценивалось в рандомизированном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом исследовании [41]. Выра-
женность болевого синдрома определяли по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), изменение качества жизни – 
по  опроснику качества жизни и  профиля настроения 
(SF-MPQ). В исследование было включено 165 пациентов, 
84 из них получали габапентин (Нейронтин®), 81 – плацебо. 
Завершили исследование 135 (82%) человек. Между груп-
пами плацебо и габапентина в точке оценки боли, улуч-
шения качества жизни, сна были продемонстрированы 
достоверные различия. В  группе  габапентина улучши-
лись все изучаемые параметры. У получавших габапентин 
по сравнению с применявшими плацебо уже с первой не-
дели терапии выявлено улучшение качества сна (p < 0,05), 
со второй недели – уменьшение боли (p < 0,05). Усиление 
нейропатической боли отмечалось у двух пациентов с ДПН 
в группе габапентина и у 13 – в группе плацебо. Динамика 
болевого синдрома и улучшения качества ночного сна у па-
циентов двух групп представлена на рис. 4 [41].

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
Рис. 3. Эффективность терапии нейропатической боли у пациентов с ДПН
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Рис. 4. Влияние терапии габапентином на уменьшение 
боли и улучшение качества сна
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Монотерапия эффективна в 50% случаев, в остальных 
случаях требуется комбинация обезболивающих препа-
ратов [38]. Вопрос о назначении комбинированной тера-
пии рассматривается при сохранении болевого синдрома 
на уровне пяти баллов по ВАШ или снижении болевого 
синдрома менее чем на 30% на фоне монотерапии в эффек-
тивных дозах в течение трех месяцев [42]. Рациональное 
сочетание – комбинация препаратов с разными механиз-
мами действия, например габапентиноидов (прегабалина 
или габапентина) и антидепрессантов или антиконвуль-
сантов (например, карбамазепина). При неэффективности 
терапии первой линии возможна комбинация габапен-
тиноидов с трамадолом или лидокаином. Однако не ре-
комендовано сочетание трамадола с антидепрессантами 
ввиду высокого риска развития серотонинового синдрома 
[42]. Трамадол является препаратом второй линии и на-
значается редко из-за быстрого привыкания и частых по-
бочных эффектов [43].
Опиоидные анальгетики (в частности, тапентадон и ок-
сикодон) не рекомендованы экспертами Международной 
ассоциации по изучению боли как препараты первой или 
второй линии вследствие частого привыкания и развития 
побочных эффектов и невыраженного обезболивающего 
эффекта при ДПН [1].
Последние рекомендации по фармакотерапии болевого 
синдрома при ДПН и нейропатической боли представле-
ны в таблице [38].
Коррекция проявлений вегетативной нейропатии. Для 
лечения ортостатической гипотензии применяются не-
медикаментозные меры, такие как достаточное потребле-
ние жидкости и соли, ношение компрессионного белья 
(на ноги и живот), физическая активность, уменьшение 
ортостатических поз, коррекция артериальной гипертен-
зии препаратами короткого действия [44, 45]. В США для 
лечения ортостатической гипотензии одобрены флудро-
кортизон, мидодрин и дроксидопа, в России – мидодрин 
и флудрокортизон.
Лечение диабетического гастропареза должно быть ком-
плексным и включать коррекцию диеты с уменьшением 
содержания клетчатки и жиров, порции пищи при уве-

личении кратности ее приемов, отмену препаратов, влия-
ющих на моторику желудочно-кишечного тракта (опио-
иды, антихолинергические препараты, трициклические 
антидепрессанты, ингибиторы рецепторов GLP-1 и др.) 
[1, 46]. В тяжелых случаях требуется фармакологическая 
коррекция. Для медикаментозного лечения диабетическо-
го гастропареза одобрен только метоклопрамид. Однако 
из-за частого развития экстрапирамидных нарушений 
его прием ограничен 12 неделями, на что указано в реко-
мендациях Управления по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США и Европейского 
агентства лекарственных средств [46]. В некоторых случа-
ях могут быть эффективны домперидон и эритромицин 
[47]. В крайне тяжелых ситуациях применяется хирурги-
ческая электростимуляция желудка с помощью имплан-
тируемых устройств, однако процедура имеет ряд ограни-
чений и ее эффективность варьируется [1].
Имеются также основания для назначения пациентам ви-
тамина В12 в случае длительного применения метформина, 
блокаторов протонной помпы или нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта [1].
В исследованиях, проведенных в России, подтверждены 
возможность и безопасность использования препаратов 
нейрометаболического ряда, таких как ипидакрин, анти-
оксидантов, содержащих янтарную кислоту, инозин, ри-
бофлавин, никотинамид и др.

Заключение
Сахарный диабет – распространенное заболевание, требу-
ющее не только фармакологической коррекции, но и изме-
нения образа жизни в целом. Одно из самых частых ослож-
нений СД – ДПН. Лечение данного состояния уменьшает 
прогрессирование нейропатических инвалидизирующих 
симптомов, снижает риск развития диабетической стопы, 
трофических язв стопы и ампутаций, а также улучшает 
качество жизни пациентов. Все это подтверждает необ-
ходимость своевременной диагностики, разработки стра-
тегии изменения образа жизни больных и модификации 
факторов риска, а также индивидуального подхода к пато-
генетической и симптоматической терапии ДПН.  

Фармакотерапия боли при ДПН и нейропатической боли
Препараты Американская 

диабетическая 
ассоциация 
(2017 г.)

Международная 
федерация 
диабета  
(2017 г.)

Американская 
академия 
неврологии 
(2011 г.)

Канадский 
экспертный 
комитет 
по диабету  
(2018 г.)

Немецкая 
диабетическая 
ассоциация 
 (2021 г.)

Трициклические антидепрессанты 1 1 2 2 1
Дулоксетин 1 1 2 2 1
Венлафаксин 1 НУ 2 2 НУ
Габапентин 1 1 2 2 1
Прегабалин 1 1 1 1 1
Блокаторы кальциевых каналов НУ НУ НУ НУ НУ
Трамадол 3 2 2 2 1
Опиоиды 3 2 2 2 2
Капсаицин 8%-ный пластырь НУ НУ 2 2 1
Лидокаин 5%-ный пластырь НУ НУ НУ НУ НУ
α-липоевая кислота НР 1/2 НУ НУ 1

Примечание. 1, 2, 3 – линии терапии; НУ – не упоминается; НР – не рекомендован.
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Modern Management of Diabetic Polyneuropathy

I.Ye. Luneva, D.A. Grishina, PhD, N.A. Suponeva, MD, PhD, Prof., Corresponding member of the RASci.  
Research Center of Neurology, Moscow  

Contact person: Irina Ye. Luneva, lunevairinaneurology@gmail.com 

Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is the most common complication of diabetes mellitus and occurs in more 
than half of patients. DPN is a main factor in the development of foot skin ulceration, Charcot’s foot, and the most 
common cause of non-traumatic lower limb amputations in high-income countries, which can be avoided 
in 80% of cases with timely diagnosis and treatment. 
DPN therapy includes glycemia correction and lifestyle modification, pathogenetic and symptomatic treatment. 
Currently, α-lipoic acid is the only drug for the pathogenetic treatment of DPN with proven efficacy. The development 
of pathogenetic treatment and effective symptomatic treatment reduces the severity of neuropathic pain, improves sleep 
quality, patient mobility and quality of life in general, and also affects the degree of progression of neuropathy.

Key worlds: diabetic polyneuropathy, diabetic peripheral neuropathy, α-lipoic acid, gabapentin, neuropathic pain
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Когнитивные нарушения 
у больных сахарным диабетом

Когнитивные расстройства и деменция являются глобальной медико-социальной проблемой 
во всем мире. Согласно эпидемиологическим данным, в настоящее время в мире около 40 млн человек 
страдают деменцией, при этом прогнозируется удвоение этого числа каждые 20 лет. 
Влияние сахарного диабета (СД) на когнитивные нарушения подтверждают многие исследования 
и метаанализы, проведенные в странах Европы, Азии и Америки. 
Когнитивные нарушения при СД имеют сложный патогенез, который включает дисфункцию 
инсулиновых рецепторов и активацию повреждения митохондрий нейронов гиппокампа, 
гемореологические изменения и изменения сосудистой стенки, увеличение экспрессии провоспалительных 
цитокинов, окислительный стресс и дефицит витамина В12, а также влияние ортостатической 
гипотензии вследствие диабетической автономной нейропатии. 
Для диагностики когнитивных нарушений проводят нейропсихологическое тестирование, 
дополнительную информацию дает нейровизуализация.
Лечение когнитивных нарушений включает увеличение двигательной активности и назначение 
нейропротекторной терапии. 
Добавление в терапевтический курс препарата Цитофлавин у пациентов с СД и когнитивными 
нарушениями позволяет добиться улучшения в отношении внимания, кратковременной и рабочей 
памяти, эмоционально-волевой сферы, повысить работоспособность и в целом положительно повлиять 
на качество жизни.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, деменция, сахарный диабет, диабетическая энцефалопатия
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Термин «диабетическая энцефалопатия» уже 
стал привычным для специалистов, работа-
ющих с пациентами, страдающими сахарным 

диабетом (СД). Ведущими клиническими проявле-
ниями, ассоциированными с этим термином, явля-
ются различные расстройства когнитивной сферы, 
затрудняющие не только взаимодействие с лечащим 
врачом (в частности, нарушенная комплаентность 
и связанное с этим некорректное выполнение вра-
чебных рекомендаций), но и отношения с членами 
семьи и рабочим коллективом (в частности, сниже-
ние работоспособности и  эффективности выпол-
нения возложенных обязанностей, а также эмоцио-
нально-личностные изменения).

Проблема когнитивных расстройств неспроста за-
ботит медицинское и  научное сообщество. Так, 
согласно эпидемиологическим данным, тяжелой 
степенью когнитивных нарушений (деменцией) 
страдают около 40 млн человек, при этом полагают, 
что их число будет удваиваться каждые 20 лет [1]. 
Среди причин на первом месте стоит нейродегене-
ративная патология, прежде всего болезнь Альцгей-
мера (до 60% случаев). Свой вклад вносят заболе-
вания сердечно-сосудистой системы (не менее 20% 
случаев) [2].
Влияние сахарного диабета на когнитивные функ-
ции также не вызывает сомнений, причем чаще ког-
нитивные нарушения развиваются при СД 2 типа. 
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Так, в  метаанализе исследований, проведенных 
в странах Европы, Азии и Америки, показано повы-
шение риска когнитивных нарушений на 60% у па-
циентов с СД по сравнению с лицами без диабета [3]. 
Сахарный диабет 2 типа увеличивает риск развития 
когнитивных нарушений на 50%, что проявляется 
снижением внимания, скорости и обработки осво-
ения двигательных навыков, нарушением вербаль-
ной памяти.
С  учетом роста заболеваемости СД  в  послед-
ние годы, а также увеличения продолжительности 
жизни проблема когнитивных нарушений стано-
вится крайне важной как в части исследования их 
патогенеза, так и в части разработки патогенетиче-
ской терапии [4].
На самом деле данная проблема еще масштабнее по 
своему охвату. Установлено, что нарушение углевод-
ного обмена уже ассоциируется с риском развития 
когнитивных расстройств, то есть на стадии, когда 
диагноз СД еще неправо мерен.
Анализ литературы свидетельствует, что тяжесть 
СД влияет на риск развития деменции, у лиц без СД, 
но с более высоким уровнем глюкозы риск развития 
когнитивных нарушений повышен (р = 0,001)  [5]. 
В  ряде исследований продемонстрирована более 
важная роль в развитии когнитивных нарушений 
резистентности к инсулину, чем увеличенного уров-
ня глюкозы натощак [6]. Метаболический синдром 
также является фактором риска развития когнитив-
ных нарушений [7, 8].
Таким образом, не только СД оказывает значитель-
ное влияние на риск развития когнитивных наруше-
ний и деменции, но и предиабет [9, 10].

Патогенез и факторы риска развития когнитивных 
нарушений при сахарном диабете
В  основе патогенеза когнитивных расстройств 
при СД лежит дисфункция инсулиновых рецеп-
торов, которые экспрессируются в  области тела 
нейрона, а  также в  синаптических окончаниях 
в области гиппокампа, играющего важную роль 
в  формировании памяти [11–13]. В  головном 
мозге в  норме инсулин непосредственно вли-
яет на  передачу сигналов в  гиппокампе путем 
увеличения экспрессии рецепторов N-метил-
D-аспартата, а  также регулирует концентрацию 
нейротрансмиттеров: ацетилхолина, норадре-
налина, адреналина и способствует накоплению 
γ-аминомасляной кислоты на постсинаптической 
мембране, что влияет на улучшение обучаемости 
и формирования памяти [14–16]. Несмотря на вли-
яние передачи сигналов инсулиновых рецепторов 
на поддержание нормальных когнитивных функ-
ций, не было доказано предотвращения их сниже-
ния на фоне терапии инсулином, при этом у не-
которых пациентов даже ухудшились некоторые 
домены памяти [17, 18].
Другой важной функцией инсулина в  головном 
мозге является повреждение митохондрий на пре-
синаптическом уровне в гиппокампе [10]. Действие 

инсулина на митохондрии синаптической термина-
ли может уменьшать β-амилоид. Данное снижение 
функции митохондрий связано с эпигенетическим 
замалчиванием ядерной ДНК и нарушением репа-
рации ДНК, а также снижением транскрипции ком-
понентов цепи переноса электронов, что приводит 
к повреждению и гибели нейронов.
Одним из звеньев патогенеза когнитивных нару-
шений при СД  является увеличение в  головном 
мозге экспрессии провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкины 6 и 1β, ядерный фактор 
kB [19].
Особое значение в патогенезе деменции при СД от-
водится окислительному стрессу. Накопление ак-
тивных форм кислорода в  нейронах  головного 
мозга активирует несколько клеточных путей, что 
усиливает воспаление и прогрессирование нейроде-
генерации [20]. Повышение уровня фактора некроза 
опухолей ингибирует передачу сигналов инсулина, 
что приводит к увеличению активных форм кисло-
рода и прогрессированию когнитивных нарушений 
[10, 21].
Сахарный диабет способствует прогрессированию 
атеросклероза вследствие повреждения эндоте-
лия сосудов разного калибра. Неудивительно, что 
осложнения на фоне атеросклеротического пораже-
ния мозговых сосудов, ассоциированные с влияни-
ем на высшие психические функции, также связаны 
с сахарным диабетом.
Цереброваскулярные заболевания вносят сущест-
венный вклад в формирование симптомокомплекса 
диабетической энцефалопатии.
В исследовании, проведенном в ФГБНУ «Научный 
центр неврологии», продемонстрировано раннее 
развитие хронических цереброваскулярных заболе-
ваний у пациентов с СД 2 типа, в основе которого 
лежали гемореологические изменения, изменения 
сосудистой стенки, а также ускорение прогрессиро-
вания атеросклероза [22].
Несмотря на множество путей формирования ког-
нитивных нарушений при СД, патогенез деменции 
до конца неясен. Определенную роль в этом может 
играть дефицит витамина В12, ассоциированный 
с длительным приемом метформина [23, 24].
Контроль гликемии и длительность заболевания 
признаны факторами риска развития когнитив-
ных нарушений у  пациентов с  СД  1 типа. В  ис-
следованиях DCCT и EDIC у лиц с высоким уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c) (> 8,8%) 
наблюдалось умеренное снижение скорости дви-
жений и психомоторных доменов по сравнению 
с пациентами, у которых уровень HbA1c был более 
низким (< 7,4%) [25]. Среди детей степень выра-
женности когнитивных нарушений была выше 
у тех, кому диагноз был поставлен в возрасте до 
семи лет [10].
При СД 2 типа влияние таких факторов, как дли-
тельность заболевания и уровень гликемии нато-
щак, на  время дебюта когнитивных нарушений 
до конца не изучено. Данные литературы в этом 
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отношении противоречивы. Так, некоторые иссле-
дователи указывают на  то, что когнитивные на-
рушения могут быть более ранним осложнением 
СД 2 типа у пациентов с повышенной гликемией 
натощак [26]. В Утрехтском исследовании не было 
выявлено влияния длительного течения СД 2 типа 
на более быстрое прогрессирование когнитивных 
нарушений по сравнению с контрольной группой 
[27]. В другом исследовании, наоборот, была отме-
чена более высокая скорость снижения когнитив-
ных функций у пациентов с СД 2 типа с течением 
времени [28].
Частым осложнением СД является диабетическая 
автономная (вегетативная) нейропатия (ДАН). 
Однако диагностика данного состояния при ди-
абете остается невысокой. Развитие ДАН ассоци-
ировано с плохим контролем артериального дав-
ления и повышенным риском инсульта, которые 
являются факторами риска развития когнитив-
ных нарушений и деменции. В некоторых публи-
кациях сообщается о  более низких результатах 
выполнения когнитивных тестов для оценки зри-
тельной памяти у пациентов с ДАН по сравнению 
с пациентами без СД, а также с СД без ДАН [10]. 
При этом не выявлено влияния на снижение вер-
бальной памяти.
Существует несколько  гипотез влияния ДАН, 
в частности развития ортостатической гипотензии, 
на  формирование когнитивных нарушений. При 
нейродегенеративных заболеваниях ортостатиче-
ская гипотензия и когнитивные нарушения могут 
быть обусловлены общим патологическим процес-
сом, вызванным повреждением участков головного 
мозга, играющих роль в  регуляции когнитивных 
функций и вегетативном контроле. Кроме того, ор-
тостатическая  гипотензия может вызывать цере-
бральную гипоперфузию, которая также участвует 
в формировании и нарастании когнитивных нару-
шений. Резкие изменения артериального давления 
вследствие дизавтономии могут усугубить наруше-
ние мозгового кровотока и, как следствие, привести 
к когнитивной дисфункции. Ортостатическая гипо-
тензия, нарушение регуляции артериального давле-
ния, изменение вариабельности сердечного ритма 
вызывают изменения в белом веществе головного 
мозга, которые визуализируются при проведении 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), асим-
птомные церебральные инфаркты, накопление по-
вреждения белого вещества повышают вероятность 
и скорость снижения когнитивных функций в бу-
дущем [10].
Таким образом, патогенез когнитивных нарушений 
при СД многогранен, в связи с чем становится оче-
видным, что методы профилактики и лечения долж-
ны учитывать все возможные для каждого конкрет-
ного пациента нюансы.

Диагностика когнитивных нарушений
Пока не  существует золотого стандарта клини-
ческой диагностики когнитивных нарушений 

при  СД. Наиболее часто с  этой целью использу-
ют краткую шкалу оценки психического статуса 
(MMSE) и Монреальскую шкалу оценки когнитив-
ных функций (МоСА). Однако нередко требуется 
более расширенная оценка функций и  навыков 
пациента. Как правило, тестируют кратковремен-
ную память, абстрактное мышление, скорость 
обучения, забывания и  обработки информации, 
внимание, исполнительную функцию и зрительно-
пространственные навыки. Для этого применяют 
Висконсинский тест на сортировку карточек, пря-
мой и обратный диапазон цифр, тест Рея на вер-
бальное обучение и определение местоположения, 
тест на сложную фигуру Тейлора, тест Струпа, тест 
на комплексную фигуру Рея – Остеррица, а также 
другие тесты и опросники.
У больных СД наблюдаются снижение скорости 
обработки информации, нарушение памяти, вни-
мания и  исполнительных функций [27, 29]. Так, 
у пациентов с СД были более низкие результаты 
теста Струпа (р < 0,05), семантической беглости 
(р < 0,06), теста модальностей цифр и  символов 
(р < 0,002).
Среди больных СД 1 типа отмечено снижение ско-
рости мышления и его гибкости по сравнению с ли-
цами контрольной  группы. Эти нарушения были 
интерпретированы как изменения, ведущие к сни-
жению возможности приобретения новых навыков 
и знаний в новых ситуациях и не предполагающие 
общего нарушения познания [30].
Метаанализ результатов 24 исследований подтвер-
дил наличие у пациентов с СД 2 типа нарушения 
двигательных функций, снижение скорости обра-
ботки информации, снижение вербальной и зри-
тельной памяти, а  также исполнительной функ-
ции [31].
Другим методом для оценки прогрессирования 
когнитивных нарушений является нейровизуа-
лизация. Получены данные об  уменьшении объ-
ема гиппокампа у пациентов с нарушением толе-
рантности к глюкозе, о стабилизации гипотрофии 
вещества головного мозга при нормализации гли-
кемии [10, 32].
При оценке рабочей памяти у пациентов с СД с по-
мощью функциональной МРТ обнаружено сниже-
ние активации в лобной коре по мере увеличения 
сложности выполняемой задачи [33].
МР-спектроскопия также показала изменения в го-
ловном мозге у пациентов с СД, характерные для 
деменции [34].

Лечение
Лечение когнитивных нарушений при СД требует 
мультидисциплинарного подхода, включающего ис-
пользование как медикаментозных, так и немедика-
ментозных методов.
Двигательная активность способна оказать поло-
жительный эффект на когнитивные функции боль-
ных СД. Так, в исследовании SMART установлено 
достоверное ее влияние на уменьшение прогрес-

Лекции для врачей



41
Эндокринология

сирования невыраженных когнитивных наруше-
ний [35]. Однако в  других исследованиях этого 
подтверждено не было [36]. В некоторых работах 
с участием пациентов с СД 2 типа и нарушением 
толерантности к  глюкозе описывалось улучше-
ние исполнительных функций после шестимесяч-
ной программы аэробных нагрузок по сравнению 
с программой упражнений, направленных на рас-
тяжку мышц [37]. В  ряде других работ отмечено 
улучшение вербальной памяти после физических 
упражнений и коррекции диеты в течение шести 
месяцев [38].
Значимость контроля  гликемии в  отношении 
когнитивных функций при разных типах диа-
бета неодинакова. Так, при СД 2 типа не полу-
чено явных доказательств влияния нормали-
зации  гликемии на  когнитивные нарушения. 
Отмеченное в  исследовании ACCORD-MIND 
замедление атрофии  головного мозга по  дан-
ным МРТ у  пациентов с  СД 2 типа, получав-
ших интенсивную сахароснижающую терапию, 
по  сравнению с  принимавшими стандартную 
терапию не сопровождалось улучшением ког-
нитивных функций [35, 36].
Таким образом, коррекция гликемии не является глав-
ной в отношении развития нарушений высших психи-
ческих функций у пациентов с СД 2 типа [10, 32].
При СД 1 типа ситуация несколько иная. Установ-
лено, что инсулинотерапия может достоверно улуч-
шить когнитивные функции [10]. Объясняется это 
тем, что инсулин уменьшает накопление внутри-
клеточного амилоида, способствует гипофосфори-
лированию тау-протеина и стабилизирует микро-
трубочки у пациентов с СД 1 типа [39], тем самым 
препятствуя развитию дегенеративных изменений 
в веществе головного мозга.
Особый интерес представляют результаты оценки 
влияния сахароснижающих препаратов на  улуч-
шение когнитивных функций, полученные в  экс-
перименте на животных моделях с СД. Так, миме-
тики  глюкагоноподобного пептида 1 лираглутид 
и ликсисенатид продемонстрировали способность 
улучшать когнитивные функции, синаптическую 
пластичность в  гиппокампе, память (распознава-
ние объектов), что делает данные препараты пер-
спективными для лечения когнитивных нарушений 
при СД [40].
У таких пациентов очень важна нейропротекторная 
терапия.
Метаанализ результатов 15 рандомизированных 
клинических исследований и одного нерандоми-
зированного в отношении терапии комплексным 
метаболическим нейропротектором (КМН) Ци-
тофлавин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия), 
как таблетированной, так и ступенчатой (внутри-
венной с последующей таблетированной), показал 
ее эффективность в отношении коррекции эмо-
ционально-волевых нарушений, повышения ра-
ботоспособности и снижения общих жалоб у па-
циентов с дисциркуляторными энцефалопатиями 

на фоне цереброваскулярных заболеваний, в том 
числе при СД. Несколько меньше препарат влиял 
на улучшение слуха, речи, двигательную сферу, 
уменьшение эпизодов утраты сознания [41].
Основную  группу составил 1491 пациент,  группу 
контроля – 1048.
После анализа данных в исследование были вклю-
чены 1874 пациента из шести рандомизированных 
и  одного нерандомизированного клинического 
исследования. На  улучшение состояния на  фоне 
терапии препаратом Цитофлавин указали 83,5% 
пациентов и 86,9% исследователей. Эффект препа-
рата отмечался в отношении частоты и интенсив-
ности головной боли, вегетативных, эмоционально-
волевых расстройств, качества сна и качества жизни 
в целом. Применение КМН Цитофлавин также ас-
социировалось с улучшением когнитивных функ-
ций, таких как внимание, кратковременная и рабо-
чая память. Улучшение общего состояния в течение 
12 месяцев до начала терапии отмечал 1% пациен-
тов, после двух 25-дневных курсов таблетированной 
или ступенчатой терапии – 76% [42]. Субъективный 
эффект от терапии в среднем отмечался к 10–14-му 
дню и  сохранялся в  течение 30 дней наблюдения 
по окончании терапии [43, 44].
С целью оценки субъективных клинических улуч-
шений был проведен метаанализ результатов пяти 
российских клинических испытаний КМН Цито-
флавин. Клиническое улучшение выявлено у  95% 
пациентов с цереброваскулярными заболеваниями, 
что указывало на высокую эффективность терапии. 
Однако при проведении метаанализа были выявле-
ны существенная гетерогенность между исследова-
ниями и широкий разброс значений клинической 
эффективности.
Изменение качества жизни на фоне терапии оце-
нивалось с  помощью опросника качества жизни 
(SF-36). Достоверное повышение баллов зафикси-
ровано как в группе Цитофлавина, так и в группе 
плацебо. Однако величина SF-36 в  группе Цито-
флавина была примерно в  два раза выше, чем 
в группе плацебо.
Серьезных нежелательных реакций при терапии 
КМН Цитофлавин не наблюдалось, ни одно возник-
шее событие не потребовало отмены терапии.

Вывод
Сахарный диабет может вызывать когнитивные на-
рушения разной степени тяжести, вплоть до демен-
ции. Данное состояние имеет сложный патогенез, 
поэтому методы профилактики и лечения должны 
быть разнонаправленными. Терапия когнитивных 
нарушений включает в себя увеличение двигатель-
ной активности и назначение нейропротекторных 
препаратов.
Применение Цитофлавина может быть  гармо-
нично вписано в комплекс медикаментозных ме-
роприятий, направленных на коррекцию когни-
тивных функций, ассоциированных с сахарным 
диабетом.  
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Cognitive Disorders in People with Diabetes Mellitus

I.Ye. Luneva, N.A. Suponeva, MD, PhD, Prof., Corresponding member of the RASci.
Research Center of Neurology, Moscow  

Contact person: Irina Ye. Luneva, lunevairinaneurology@gmail.com 

Cognitive disorders and dementia are the global medical and social problem throughout the world. According 
to the epidemiological data, about 40 million people in the world currently suffer from dementia, and according 
to forecasts, the number of cases will double in about 20 years. 
This impact of diabetes mellitus (DM) on cognitive impairment is confirmed by many studies and meta-analyses 
in Europe, Asia and America. 
Cognitive impairment in DM has a complex pathogenesis that includes insulin receptors dysfunction and activation 
of damage to the mitochondria of hippocampal neurons, hemorheological and changes vascular wall changes, 
increased expression of pro-inflammatory cytokines, oxidative stress and vitamin B12 deficiency, and impact 
of orthostatic hypotension due to diabetic autonomic neuropathy. 
Diagnosis of cognitive impairment is based on neuropsychological testing, additional information is provided 
by neuroimaging. 
Treatment of cognitive impairment also includes an increase in motor activity, the appointment of neuroprotective 
therapy. 
The inclusion of the drug Cytoflavin in the therapeutic course in patients with DM and cognitive impairment 
makes it possible to achieve an improvement in terms of attention, short-term and working memory, emotional 
and volitional disorders, makes it possible to increase working capacity and, in general, positively influence 
the quality of life of patients.

Key words: cognitive impairment, dementia, diabetes mellitus, diabetic encephalopathy
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Актуальные вопросы диагностики и лечения 
карпального туннельного синдрома

Карпальный туннельный синдром – симптомокомплекс, возникающий в результате прогрессирующей 
невропатии срединного нерва при компрессии на уровне запястья. В настоящее время продолжается изучение 
данной проблемы в связи с ее многогранностью и рядом возможностей упростить диагностику и лечение. 
В обзоре рассмотрено современное представление о заболевании и подчеркнуты потенциальные темы 
для дальнейших научных исследований.

Ключевые слова: карпальный туннельный синдром, электродиагностика, ультразвуковое исследование, 
ипидакрина гидрохлорид
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Карпальный туннельный синдром (КТС) – симптомо-
комплекс, возникающий в результате прогрессирую-
щей нейропатии срединного нерва при компрессии 

на уровне запястья с последующим сенсорным, моторным 
и вегетативным расстройством кисти.
В связи с высокой распространенностью патология счита-
ется хорошо изученной. Однако, по данным экспертного 
консенсуса [1], публикаций с хорошим уровнем доказатель-
ности и убедительности доказательств по вопросам диаг-
ностики КТС пока недостаточно. Скорее всего, это связано 
с тем, что КТС – гетерогенное заболевание, которое может 
возникнуть и как первичное состояние, и как вторичное 
вследствие текущего патологического процесса.
Первичный КТС может быть связан с гипертрофией си-
новиальной оболочки сухожилий сгибателей в результате 
дегенерации соединительной ткани с признаками склероза 
сосудов, отеком и фрагментацией коллагена [2, 3].
Причины вторичного КТС многообразны и могут быть ас-
социированы или не ассоциированы с травмой. Само забо-
левание может носить острый или хронический характер, 
последнее наблюдается значительно чаще. Из известных 
этиологических факторов нередко отмечаются отечный 
синдром, суставной синдром, инфекционные и онкологи-
ческие заболевания, эндокринные болезни (сахарный ди-
абет, дисфункция щитовидной железы) [4], анатомические 
особенности и т.д.
При любой нейропатии, включая КТС, важно выделить 
диагностические задачи, что необходимо для выбора оп-
тимального и своевременного лечения. В перечень таких 
задач входят определение локализации процесса, оценка 
степени повреждения и дифференциальная диагностика.
На  сегодняшний день уже разработаны рекоменда-
ции по  электродиагностике (электронейромиогра-

фия, ЭНМГ) [5], выполнению ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) срединного нерва [6], экспертный консенсус 
по ЭНМГ и УЗИ при КТС [1], а также рекомендации по ле-
чению КТС [7]. Кроме того, существуют различные клини-
ческие шкалы для определения выраженности нейропатии, 
из которых только одна валидирована в России [8].
КТС – клинический диагноз, требующий инструменталь-
ного подтверждения с помощью ЭНМГ. В качестве допол-
нительного метода диагностики может быть применено 
УЗИ [9]. Важно отметить, что при диагностике нейропатий, 
включая КТС, УЗИ как самостоятельный метод не исполь-
зуется, его сочетание с ЭНМГ всегда информативнее [1].
Когда УЗИ может быть необходимо и должно быть реко-
мендовано?
В экспертном консенсусе 2022 г. выделено несколько ситу-
аций [1]:

 ✓ клиническая картина КТС с  нормальной ЭНМГ или 
ЭНМГ с  изменениями, которые не  позволяют опреде-
лить степень поражения нерва;

 ✓ неэффективное оперативное лечение КТС;
 ✓ полинейропатия;
 ✓ вторичный КТС, подозрение на структурные изменения.

Градация степени тяжести проводится с помощью клини-
ческих шкал и ЭНМГ, и, несмотря на попытки создания 
сонографической классификации, данных в мировой лите-
ратуре пока недостаточно. Дальнейшего изучения требует 
и информативность УЗ-характеристик, таких как эхоген-
ность нерва, дифференцировка его на волокна, интранев-
ральная васкуляризация, вариантное строение, толщина 
карпальной связки, а также необходимость эластографии.
Эксперты рекомендуют сканировать нерв на всем протяже-
нии с уровня предплечья до запястья, оценивать площадь 
поперечного сечения в точке максимального уплощения 
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нерва, а также в отдельных случаях проводить продольное 
сканирование и определять индекс площади «запястье – 
предплечье».
Большинство авторов указывают на то, что оптимальным 
вариантом лечения КТС является хирургическое, в том 
числе на ранних стадиях. Успех оперативного вмешательст-
ва снижается пропорционально степени тяжести КТС [10]. 
Относительно открытого или закрытого метода декомпрес-
сии нерва единого мнения среди специалистов пока не су-
ществует, однако подчеркивается их сопоставимая эффек-
тивность [7].
Нередко пациенты хотят начать с консервативной терапии, 
что возможно при легком и умеренном КТС. Согласно дан-
ным систематического обзора, отдельные методы действи-
тельно могут облегчать симптомы КТС, а именно [11]:

 ✓ ортезирование;
 ✓ прием пероральных препаратов;
 ✓ инъекции глюкокортикоидов (ГК) в карпальный канал;
 ✓ электротерапия;
 ✓ мануальная терапия;
 ✓ физические упражнения;
 ✓ различные комбинации вышеописанных процедур.

Среди консервативных методов терапии наиболее доказан-
ной эффективностью обладают блокады в запястный канал 
(уровень А, система GRADE), ортезирование (уровень А, 
система GRADE), а также пероральный прием ГК (уро-
вень В, система GRADE) [7].
При выборе того или иного метода лечения прежде всего 
следует ориентироваться на пожелания пациента, однако 
необходимо соотносить их с объективными данными и ин-
формировать о последних достижениях в медицине.
Чаще всего выбор делается между ортезированием и лечеб-
ными блокадами.
Локальная инъекционная терапия (ЛИТ) глюкокортико-
идами в карпальный канал имеет уровень доказательно-
сти А (система GRADE), однако ее клинический эффект 
краткосрочный  – не  менее одного месяца [12]. Инъек-
ция вводится медиальнее (ближе к мизинцу) сухожилия 
musculus palmaris на уровне проксимальной складки запя-
стья под углом 30° по направлению к безымянному пальцу. 
Для обнаружения сухожилия длинной ладонной мышцы 
пациенту необходимо предложить несколько согнуть кисть 
в лучезапястном суставе и соединить первый и четвертый 
пальцы (рис. 1) [13].
Перед введением препарата необходимо, во-первых, удо-
стовериться, что игла не смещается при движении пальцев, 
то есть не находится в сухожилии, во-вторых, удостове-
риться, что пациент не испытывает парестезий и/или боли, 
то есть игла не находится в нерве, и, в-третьих, выполнить 
аспирационную пробу. Если при введении лекарства ощу-
щается значимое сопротивление при давлении на поршень 
или пациент сообщает о возникновении болевых ощуще-
ний, необходимо изменить положение иглы [14].
Доказано, что использование УЗ-навигации при проведе-
нии ЛИТ повышает ее эффективность и снижает вероят-
ность развития осложнений [15, 16]. В настоящее время 
описаны различные техники проведения блокады при КТС 
с использованием УЗ-навигации. При доступе с ульнарной 
или радиальной стороны предплечья УЗ-датчик устанав-
ливается перпендикулярно нерву на уровне лучезапястной 

складки, что позволяет непрерывно отслеживать продви-
жение иглы (методика in-plane) [17]. При введении иглы 
по ходу срединного нерва датчик можно расположить пер-
пендикулярно (методика out-plane) (рис. 2) или параллель-
но нерву (рис. 3) [18–20].
В настоящий момент времени не существует однозначных 
рекомендаций по частоте и числу инъекций, так же как нет 
доказательств преимущества какого-либо конкретного ГК 
[12, 21]. Система UpToDate при КТС предлагает введение 
инъекций ГК не чаще одного раза в шесть месяцев, а при 
возобновлении симптомов после двух инъекций – назна-
чение альтернативного консервативного лечения, если оно 
ранее не проводилось, или хирургического [22].
Объема данных о преимуществе того или иного вида или ре-
жима ношения ортеза пока недостаточно. Однако уже дока-
зано, что ортезирование предотвращает избыточное сгиба-
ние/разгибание кисти в лучезапястном суставе, приводящее 
к увеличению давления в канале, и таким образом облегчает 
состояние [22]. Как правило, ортезирование лучезапястного 
сустава рекомендуется на время ночного сна, но ортез можно 
использовать и в дневные часы при нагрузке на кисть (рис. 4).
Оба метода достаточно эффективны в купировании симп-
томов КТС, однако последние публикации свидетельству-
ют о том, что ортезирование менее предпочтительно, чем 

Рис. 1. Методика определения сухожилия musculus 
palmaris longus

Сухожилие musculus 
palmaris longus

Место введения иглы

Рис. 2. Инъекция с УЗ-навигацией методом out-plane

Рис. 3. Инъекция с УЗ-навигацией методом in-plane
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инъекции ГК. Так, согласно результатам исследования 
INSTINCTS, эффективность однократной инъекции ГК 
через шесть недель после введения превосходила эффек-
тивность ортезирования лучезапястного сустава в ночные 
часы [23], что делает ее методом выбора для быстрого купи-
рования симптомов КТС легкой и средней степени тяжести.
В ФГБНУ «Научный центр неврологии» с 2018 по 2021 г. про-
водилось сравнительное исследование эффективности ЛИТ 
и ортезирования лучезапястного сустава при идиопатиче-
ском КТС средней степени тяжести. В исследование были 
включены 105 пациентов с идиопатическим КТС средней 
степени тяжести, определяемой по  критериям AANEM 
2011  г.  [5]. Пациентов рандомизировали на  две  группы 
в зависимости от проводимого лечения. Основная группа 
(n = 54) получила одну или две инъекции ГК (бетамета-
зон 5 мг + 2 мг/1,0 мл) с лидокаином 2% 1,0 мл под УЗ-конт-
ролем в карпальный канал. Контрольной группе (n = 51) 
было назначено ортезирование лучезапястного сустава 
в ночные часы сроком на один месяц. Через месяц эффек-
тивность инъекционной терапии, оцениваемая по SSS, FSS, 
LANSS, ВАШ, оказалась достоверно выше (p < 0,0001). Кли-
нические данные были подтверждены нейрофизиологи-
ческими – только в основной группе было зафиксировано 
положительное влияние терапии на проводящую функцию 
двигательной и чувствительной порции срединного нерва 
(p < 0,0001). Средняя продолжительность клинического эф-
фекта ЛИТ оказалась выше, чем у ортезирования, и соста-
вила четыре месяца.
Пероральный прием ГК указан в международных рекомен-
дациях по лечению КТС [7]. Однако к этому варианту тера-

пии эксперты относятся сдержанно из-за меньшей эффек-
тивности, чем блокады, и его поддержки исследованиями 
недостаточного уровня доказательности и убедительности 
доказательств (уровень В, система GRADE). Согласно систе-
ме UpToDate, при отказе пациента от проведения инъекции 
назначается преднизолон перорально по следующей схеме: 
20 мг/сут в течение 10–14 дней [22].
На сегодняшний день эксперты не рекомендуют терапию 
КТС нестероидными противовоспалительными препара-
тами, диуретиками, витаминами группы В и габапентином, 
так как они не продемонстрировали значимого клиническо-
го эффекта по сравнению с плацебо [7, 22].
Поиск консервативной терапии КТС с применением та-
блетированных препаратов продолжается, так как пер-
сонифицированный подход предполагает обеспечение 
комфорта для пациента, а это в первую очередь простота 
приема медикаментов и сокращение времени лечебных 
мероприятий. Кроме этого, многим пациентам необходи-
мо знать, что им назначена поддерживающая нейромета-
болическая терапия. В отдельных случаях такой подход 
увеличивает приверженность лечению и доверие специ-
алисту.
Нередко пациентам с неврологическими расстройствами 
назначают ингибиторы холинэстеразы, в частности ипида-
крина гидрохлорид (Нейромидин). Препарат характеризу-
ется хорошим соотношением риска и пользы при лечении 
пациентов с периферическими парезами, что отличает его 
от классических препаратов той же группы [24].
Ипидакрина гидрохлорид включен в текущие стандарты 
оказания медицинской помощи в РФ при многих заболева-
ниях периферической нервной системы, например при диа-
бетической полинейропатии, хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейро(радикуло)патии, пораже-
нии лицевого нерва, мононейропатиях конечностей [25].
Нейромидин показал обнадеживающие результаты в ряде 
рандомизированных клинических исследований по лече-
нию различных нейропатий, включая компрессионную 
нейропатию лучевого нерва, что создает предпосылки для 
проведения дальнейших работ по оценке его эффективно-
сти у пациентов с КТС [26–29].
Таким образом, несмотря на актуальность и большое коли-
чество публикаций по проблеме КТС, остаются нерешен-
ные вопросы в отношении дополнительных инструмен-
тальных методов диагностики, в частности УЗИ, других 
вариантов эффективного консервативного лечения в до-
полнение к ортезированию и лечебным блокадам.  
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Topical Issues in the Diagnosis and Treatment of Carpal Tunnel Syndrome

N.V. Belova, PhD, N.A. Suponeva, MD, PhD, Prof., Corresponding member of the RASci., D.A. Grozova, 
D.G. Yusupova, PhD, E.V. Gnedovskaya, PhD  
Research Center of Neurology, Moscow  

Contact person: Natalia V. Belova, belovanv22@yandex.ru 

Carpal tunnel syndrome is a symptom complex resulting from progressive neuropathy of the median nerve 
with compression at the level of the wrist. Currently, the study of this problem continues due to its versatility 
and a number of opportunities to simplify diagnosis and treatment. 
This review describes the current understanding of the disease and highlights potential topics for further research.

Key words: carpal tunnel syndrome, electrodiagnosis, ultrasound, ipidacrine hydrochloride
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