
Согласно современным научным

представлениям ведущую роль

в формировании патологического

процесса в эндотелии, сосудистой

стенке и нервных волокнах играет

не активация полиолового пути об�

мена глюкозы из�за гиперглике�

мии, а блокада гексозоаминового

пути утилизации глюкозы с накоп�

лением промежуточных продуктов

ее обмена, в частности глюкозо�6�

фосфата. Повышение концентра�

ции промежуточных продуктов об�

мена запускает активацию проте�

инкиназы С и образование боль�

шого числа конечных продуктов

избыточного гликирования белков

(AGEs), что приводит к нарушению

эндотелийзависимых реакций

и нарушению функции структур

нервных клеток, например аксо�

плазматического тока. 

Причиной блокады обмена

глюкозы является активизация спе�

циальных полимераз (PARP), воз�

никающая в ответ на разрушение

митохондриальной ДНК, одним из

наиболее активных свободных ра�

дикалов – супероксидом. Именно

оксидативный стресс, причиной

развития которого при СД является

образование большого числа сво�

бодных радикалов на фоне слабости

собственной антиоксидантной сис�

темы (антиоксидантных фермен�

тов), ответственен за развитие нару�

шений обмена глюкозы.

В определенной мере эту теорию

подтверждают факты, полученные

отечественными исследователями,

установившими зависимость сро�

ков развития ДПН у больных СД от

полиморфизма определенных ге�

нов. На сегодняшний день не най�

дено закономерной связи сроков

развития ДПН с полиморфизмом

гена альдозоредуктазы – основного

фермента, влияющего на актива�

цию полиолового пути обмена глю�

козы. Это подтверждает положение

теории М. Браунли о том, что 15%

глюкозы, которая может утилизи�

роваться в цитоплазме клеток этим

путем, не объясняет развитие

ДПН. Вместе с тем найдена ассо�

циация сроков развития ДПН с по�

лиморфизмом генов митохондри�

альной и эндотелиальной суперок�

сиддисмутазы и гена PARP, что хо�

рошо согласуется с представлением

о ведущей роли митохондриально�

го супероксида в формировании

поздних осложнений СД.

Крайне важным является вопрос

о возможности профилактики или

лечения ДПН путем нормализации

углеводного обмена с помощью

интенсивной терапии СД, дости�

жения состояния, близкого к нор�

могликемии. Результаты многолет�

него наблюдения за больными

СД 1 (DCCT) и 2 типа (UKPDS),

которым проводилась интенсивная

инсулинотерапия, не показали

возможности предотвращать раз�

витие ДПН, а тем более приводить

к ее регрессу. Здесь следует вспом�

нить о феномене «гипергликеми�

ческой памяти», когда у подопыт�

ных собак в эксперименте сначала

вызывали СД, а затем нормализо�

вали углеводный обмен. Несмотря

на ликвидацию СД, у эксперимен�

тальных животных все равно

развивались поздние осложнения.

Таким образом, только нормализа�

ции углеводного обмена явно не�

достаточно при ДПН, хотя дости�

жение целевых уровней пре�

и постпрандиальной гликемии

приоритетно. 

В настоящее время не вызывает

сомнений необходимость проведе�

ния патогенетической терапии

ДПН наряду с нормализацией уг�

леводного обмена. Существуют две

стратегические возможности воз�

действовать на метаболические на�

рушения при ДПН: уменьшение

выраженности оксидативного

стресса с помощью антиоксидан�

тов и снижение концентрации

промежуточных продуктов гексо�

зоаминового пути утилизации глю�

козы через активацию фермента

транскетолазы, которая направля�

ет их в пентозно�эритрозный шунт.

Активность фермента транскето�

лазы, который является конститу�

циональным и у человека не

имеет полиморфизма, зави�

сит только от содержания

в организме тиамина. 

Антиоксидантные препа�

раты снижают выраженность

оксидативного стресса,

уменьшая содержание сво�

бодных радикалов в плазме

крови и цитоплазме клеток,

улучшают реологические

свойства крови и нормализу�

ют эндотелийзависимые ре�

акции сосудистой стенки.

Основными антиоксидан�

тными препаратами, исполь�

зуемыми для лечения ДПН

в России, являются альфа�

липоевая кислота (АЛК)

и препараты из экстракта

листьев гинкго билоба.

�
Альфа�липоевая (тиоктовая)

кислота является мощным ес�

тественным жирорастворимым ан�

тиоксидантом. Ее способность вы�

ступать в качестве ловушки сво�

бодных радикалов многократно

подтверждена в эксперименталь�

ных и клинических исследованиях.

Согласно этим исследованиям вве�

дение АЛК приводит к улучшению

эндоневрального кровотока, сни�

жению содержания фактора агре�

гации тромбоцитов, увеличению

содержания оксида азота и актива�

ции синтеза белков теплового шо�

ка, повышению синтеза фактора

роста нервных клеток. АЛК улуч�

шает как сосудистое обеспечение

нервных волокон, так и их метабо�

лизм. 

Эффективность АЛК при ДПН

была показана в целом ряде клини�

ческих исследований, проведен�

ных в рамках доказательной меди�

цины (табл.).

Наибольшее влияние на примене�

ние АЛК для лечения ДПН оказало

исследование ALADIN, проведен�

ное под руководством известного

немецкого специалиста Дана Циг�

лера. В нем впервые был убедитель�

но показан дозозависимый эффект

применения тиоктовой кислоты

при ДПН. Стало ясно, что неболь�

шие дозы АЛК, которые использо�

вались в исследованиях ранее (от 50

до 300 мг), не способны уменьшить

выраженность симптомов ДПН,

следовательно, назначать дозу пре�

парата менее 600 мг нецелесообраз�

но. Другой важный факт заключал�

ся в том, что дозы 600 мг и 1200 мг

препарата при внутривенном вве�

дении оказывают аналогичный

эффект. В связи с этим становится

понятно, что не следует увеличивать

дозу внутривенного введения АЛК

сверх 600 мг [5]. 

Целым рядом особенностей отли�

чалось исследование SYDNEY І, ко�

торое проводилось в России. В тече�

ние 15 дней наблюдение велось за

120 больными, 60 из которых полу�

чали 600 мг АЛК внутривенно и 60 –

внутривенно раствор плацебо.

В исследование включали больных

с положительной нейропатической

симптоматикой (боль, жжение, па�

рестезии, онемение), с исходным

уровнем 7,5 балла по шкале TSS (To�

tal Symptom Score), тогда как в пре�

дыдущих исследованиях исходный

уровень составлял 5,0 балла. В тече�

ние первой недели все пациенты по�

лучали плацебо, и больные, чье сос�

тояние по шкале TSS улучшалось,

из исследования исключались, что

позволило отсеять плацебо�респон�

деров. Лечение проводилось в усло�

виях стационара, что обеспечивало

постоянный контроль гликемии,

соблюдение диеты, стандартные фи�

зические нагрузки и хороший кон�

троль СД. В исследовании

SYDNEY I было показано достовер�

ное улучшение самочувствия боль�

ных ДПН (по шкале TSS) и умень�

шение выраженности симптомов

нейропатии на фоне инфузионной

терапии АЛК. 

�
Подводя итог этих исследова�

ний, можно отметить, что

улучшение, которое наблюдалось

у больных с ДПН при назначении

АЛК, касалось положительной ней�

ропатической симптоматики (ощу�

щение боли, жжения, онемения

и парестезий), отрицательной
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Выдающийся отечественный исследователь клиники и патогенеза неврологических осложнений сахарного диабета (СД) В.С. Прихожан в прошлом веке в своей
книге предвосхитил современный взгляд на причинно"следственные связи биохимических процессов в периферических нервах при гипергликемии, объединив
сосудистую и метаболическую теории. Лишь в 2001 году американский ученый Майкл Браунли в статье, опубликованной в журнале Nature, обобщил
экспериментальные и клинические данные о молекулярных и биохимических основах патогенеза диабетической полинейропатии (ДПН), указав на конкретные
механизмы нарушения метаболизма, приводящие к поражению сосудов микроциркуляторной системы и нервных волокон. В 2003 году коллектив немецких
и американских ученых опубликовал результаты экспериментальных исследований, развивающих теорию М. Браунли, которая приняла окончательную
стройную форму.
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Таблица. Рандомизированные двойные слепые плацебо контролируемые исследования 
альфа"липоевой кислоты

Исследование
Число 

больных
Метод введения 

и доза (мг)
Длительность Результат Безопасность

ALADIN 382
В/в 100/600/1200/
плацебо

3 недели TSS+, NDS+, HPAL+ Хорошая

ALADIN II 65
Таблетки,
600/1200/плацебо

2 года ЭМГ+ Хорошая 

ALADIN III 508
В/в 600, таблетки
1200/плацебо

3 недели в/в,
6 месяцев таблетки

TSS+, NPAL+, NIS,
NISLL+

Хорошая 

DEKAN 73
Таблетки
800/плацебо

4 месяца HRV+, QT+ Хорошая 

ORPIL 24
Таблетки 600/1200/
1800/плацебо

3 недели TSS+, NDS+, HPAL+ Хорошая 

Sydney I 120 В/в 600 3 недели TSS+, NISLL+ Хорошая 

NATHAN II 241 В/в 600 3 недели TSS+, NISLL+ Хорошая 

Примечание. + – улучшение, TSS – общая шкала невропатических симптомов, NDS – шкала невропатических нарушений, HPAL –
Гамбургская шкала боли, NIS – шкала неврологического дефицита, NISLL – шкала неврологического дефицита для ног, HRV – вариа#
бельность сердечного ритма по R#R#интервалам, QT – вариабельность сердечного ритма по интервалу QT, ЭМГ – электромиография.

Патогенетическая терапия диабетической
полинейропатии
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симптоматики (неврологический

дефицит – снижение чувствитель�

ности всех модальностей, рефлек�

сов на ногах и силы мышц ног)

и данных электрофизиологических

исследований (электромиография,

количественное сенсорное и авто�

номное тестирование, вариабель�

ность сердечного ритма).

Это заключение подтверждено

при проведении метаанализа четы�

рех исследований эффективности

АЛК при ДПН, в которых тиокто�

вая кислота вводилась внутривен�

но капельно в дозе 600 мг в течение

3 недель (ALADIN, ALADIN III,

SYDNEY I и NATHAN II), что поз�

волило сравнить группу из 716

больных ДПН, получавших АЛК,

и группу из 542 больных ДПН, по�

лучавших плацебо. Снижение TSS

более чем на 50% отмечено у 52,7%

пациентов, получавших АЛК,

и у 36,7% – в группе плацебо

(p<0,05).

После окончания 3�недельного

курса внутривенного капельного

введения АЛК в дозе 600 мг в тече�

ние первого месяца наблюдается

дальнейшее улучшение состояния

по шкале TSS, которое в дальней�

шем сохраняется в течение 6 меся�

цев. АЛК может вводиться внутри�

венно капельно в дозе 600 мг в те�

чение 15 дней или назначаться

в виде таблеток в дозе 600 мг ежед�

невно утром до еды в течение 2 ме�

сяцев.

В отношении таблетированной

формы препарата остается доста�

точно много неясностей. В иссле�

довании ORPIL оценивали эффек�

тивность приема таблеток АЛК

в дозе 600, 1200 и 1800 мг по сра�

внению с плацебо и выяснили, что

у больных ДПН, получавших АЛК

в дозе 1800 мг, в достоверно выс�

шей степени уменьшались баллы

по шкале TSS (p<0,05). В исследо�

вании DEKAN в течение 4 месяцев

больные с ДПН получали таблетки

АЛК в дозе 800 мг в день или пла�

цебо [5]. Выявлено достоверное

улучшение в группе больных ДПН,

получавших АЛК, вариабельности

сердечного ритма по сравнению

с больными, получавшими плацебо

(p<0,05). Исследование SYDNEY ІІ,

проведенное российскими и изра�

ильскими врачами, также оценива�

ло эффективность приема различ�

ных доз АЛК в таблетках (600, 1200

и 1800 мг) при ДПН. Показано, что

оптимальной является доза

в 600 мг, что противоречит данным

исследования ORPIL и требует

дальнейших исследований. Инте�

ресно, что попытка использовать

таблетки АЛК в дозе 600 мг в тече�

ние 4 лет для замедления прогрес�

сирования ДПН, предпринятая

в исследовании NATHAN I, успе�

хом не увенчалась. 

�
Важным достоинством АЛК

является низкая частота по�

бочных эффектов. Так, во всех

контролируемых исследованиях

отмечалось, что частота нежела�

тельных эффектов в группах боль�

ных, получавших АЛК и плацебо,

статистически не отличалась. 

Определенными ограничениями

для внутривенного введения АЛК

являются: возраст больных – не

старше 75 лет, обнаружение свежих

геморрагий на глазном дне и нали�

чие в настоящее время или в анам�

незе нарушений сердечного ритма. 

Лицам пожилого и старческого

возраста можно назначать препа�

раты из экстракта листьев гинкго

билоба, что может также улучшить

когнитивные функции. Важным

достоинством этих препаратов яв�

ляется практическое отсутствие

побочных эффектов, что позволяет

назначать его пациентам любого

возраста, страдающим СД. 

Еще одной возможностью вли�

ять на патогенетические механиз�

мы формирования ДПН является

воздействие на активность фер�

мента транскетолазы. Дело в том,

что этот фермент способен умень�

шать патологическое накопление

промежуточных продуктов мета�

болизма глюкозы, вызывающих

нарушение микроциркуляции,

функционального и структурного

дефекта нервных волокон. Актив�

ность фермента прямо зависит от

концентрации тиамина. Нужно

отметить, что витамины группы

В традиционно используются для

лечения различных нейропатий.

Это назначение базируется на

клинических знаниях того, что

нехватка витаминов В1 (тиамин),

В6 (пиридоксин) и В12 (кобала�

мин) приводит к развитию пери�

ферических нейропатий. Извес�

тно, что тиамин оказывает сущес�

твенное влияние на процессы ре�

генерации поврежденных нер�

вных волокон, а также обеспечи�

вает энергией аксоплазматичес�

кий транспорт. Пиридоксин под�

держивает синтез транспортных

белков в нервах, кобаламин влия�

ет на мембранные липиды. Вместе

с тем при СД не было экспери�

ментально и в клинических исс�

ледованиях показано наличие де�

фицита витаминов группы В.

Первое подтверждение роли тиа�

мина в патогенезе ДПН было

получено только в 1996 г., когда

выяснили его способность инги�

бировать образование AGEs у экс�

периментальных животных и че�

ловека. В 2001 г. подтверждено

влияние тиамина на образование

AGEs в периферических нервах

у крыс со стрептозотоциновым ди�

абетом. В 2003 г. гипотеза о влия�

нии тиамина на метаболические

нарушения, вызванные гипергли�

кемией, подтвердилась в экспери�

ментальном исследовании, пока�

завшем способность тиамина ак�

тивировать транскетолазу и пре�

дотвращать сосудистое пораже�

ние сетчатки при СД. В этом ис�

следовании получили несколько

фактов, крайне важных для пони�

мания механизмов, определяю�

щих эффективность лечения тиа�

мином поздних осложнений СД.

В этой работе не были получены

данные о том, что тиамин снижа�

ет продукцию внутриклеточного

супероксида или предотвращает

блокаду утилизации глюкозы.

Таким образом, основной эффект

тиамина связан с активизацией

транскетолазы, а не с антиокси�

дантным действием. В исследова�

нии показано, что введение тиа�

мина увеличивает при СД актив�

ность транскетолазы в 2,5 раза.

При этом происходит торможение

основ�ных метаболических про�

цессов, формирующих патологи�

ческие изменения клеточных

структур и сосудистой стенки.

В настоящее время можно считать

доказанным влияние тиамина на

основные метаболические нару�

шения, приводящие к развитию

поздних осложнений СД. 

Водорастворимый тиамин (гид�

рохлорид, нитрат, дисульфид) при�

меняется в виде внутримышечных

инъекций или внутривенных инфу�

зий, а жирорастворимый (бенфоти�

амин) – в виде таблеток. Внутри�

венное введение тиамина использу�

ется для лечения алкогольных

полинейропатий с доказанным

снижением уровня тиамина.

У больных СД такой метод введе�

ния препарата нежелателен. Кро�

ме того, лечение ДПН следует

проводить длительно, что исклю�

чает возможность внутривенного

введения тиамина. В связи с этим

у больных СД можно использовать

внутримышечное введение тиами�

на или пероральный прием бенфо�

тиамина. 

Одновременное использование

для лечения ДПН антиоксидантов

(альфа�липоевая кислота, препа�

раты из экстракта листьев гинкго

билоба) и тиамина представляется

не только возможным, но и необ�

ходимым, так как они действуют

на различные звенья патогенеза

ДПН. К сожалению, исследова�

ний в рамках доказательной меди�

цины о преимуществах одновре�

менного приема антиоксидантов

и тиамина нет.

В заключение необходимо отме�

тить, что в настоящее время у вра�

чей�неврологов и эндокринологов,

занимающихся лечением диабети�

ческой полинейропатии, имеется

достаточно широкий спектр ле�

карственных препаратов, действу�

ющих на различные звенья патоге�

неза ДПН и способных улучшить

состояние больных с этой формой

патологии.
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