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Questions of quality of life

На протяжении последних десятилетий регистриру-
ется значительный рост числа больных сахарным

диабетом (СД) типа 2. Есть основания предполагать связь
роста заболеваемости с вредоносным воздействием
окружающей среды, снижением уровня физической ак-
тивности, нерациональной диетой с избыточным по-
треблением высококалорийных пищевых продуктов, не-
которыми другими факторами. Важно также отметить
возросшую настороженность медиков в отношении вы-
явления СД, совершенствование методов диагностики
этого заболевания и его осложнений. Внедрение в клини-
ческую практику современных методов ранней диагно-
стики, коррекция нарушений углеводного обмена, эф-
фективное предупреждение осложнений способны сде-
лать более благоприятным течение заболевания и сни-
зить обусловленные им летальность и утрату трудоспо-
собности.

Патогенез диабетической полинейропатии
В силу ряда особенностей биохимических нарушений,

наблюдающихся в организме при СД типа 2, одним из наи-
более частых его осложнений является поражение пери-
ферической нервной системы с развитием диабетической
полинейропатии (ДПН). Важным патогенетическим меха-
низмом становится активация гексозоаминового пути ути-
лизации глюкозы с накоплением в тканях промежуточных
продуктов ее обмена, в частности, глюкозо-6-фосфата [1].
Последующая активация системы киназ (в частности, про-
теинкиназы С) ведет к образованию большого количества
конечных продуктов гликирования белков и накоплению
их в тканях. В результате указанных изменений развивают-
ся эндотелиальная дисфункция с преимущественным по-
ражением микроциркуляторного русла, диабетическая
микроангиопатия, включающая поражение vasa nervorum,
которые приводят к нарушению структуры и функции пе-
риферических нервов.

Важным звеном патогенеза ДПН является развитие окси-
дантного стресса и перекисного окисления липидов с об-
разованием большого количества свободных радикалов,
также ведущих к поражению мембран нейронов и их орга-
нелл, разрушению митохондриальной ДНК, индукции не-
которых других патогенетических механизмов [2]. Показа-
на связь процессов перекисного окисления с инициацией
таких важных патофизиологических процессов, как мито-
хондриальная дисфункция с дальнейшим усугублением
расстройств энергетического метаболизма, нарушением
кальциевого гомеостаза, активацией апоптоза. Более бы-
строе развитие поражения нервной системы с выражен-
ным неврологическим дефицитом наблюдается у пациен-
тов с недостаточностью эндогенной антиоксидантной си-
стемы. Имеются данные о генетической предрасположен-
ности к развитию ДПН, позволяющие объяснить ее разви-
тие даже в условиях эффективного контроля гликемии [3].
Дальнейшие исследования позволят уточнить представле-
ния о патогенезе поражения нервной системы при СД ти-
па 2 и расшифровать новые патогенетические механизмы.

При морфологическом исследовании периферических
нервов при ДПН обнаруживаются признаки демиелиниза-
ции, к которым впоследствии присоединяются явления по-
ражения осевого цилиндра. Наиболее тяжелыми и прогно-
стически неблагоприятными формами ДПН становятся то-
тальное поражение нервного волокна и гибель нейронов,
расположеных в спинном мозге или чувствительных и ве-
гетативных ганглиях. Изменения выявляются в разных нер-
вах, степень их выраженности может быть различной и мо-
дифицироваться по мере прогрессирования заболевания.
Считается, что в первую очередь поражаются толстые мие-
линизированные волокна, относительно реже – тонкие
медленнопроводящие. Характер и тяжесть поражения дви-
гательных, чувствительных и вегетативных волокон в
значительной степени определяют клиническую картину
заболевания [4].
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Клиническая картина
Проявления ДПН разнообразны и определяются комби-

нацией моторных, сенсорных и вегетативных проявле-
ний, а также степенью их выраженности. Наиболее частой
формой становится дистальная симметричная ДПН. Один
из ярких проявлений ДПН – болевой синдром (БС), лока-
лизованный преимущественно в дистальных отделах ко-
нечностей и имеющий выраженный нейропатический ха-
рактер. Отличительной его особенностью является воз-
никновение болевых ощущений вне связи с раздражением
болевых рецепторов [5]. Боль носит упорный характер,
имеет неприятный, тяжело переносимый жгучий, стре-
ляющий характер и, что принципиально важно, практиче-
ски не поддается купированию при назначении нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. Устранение
такой боли является сложной терапевтической задачей, за-
частую требует эмпирического подбора препаратов и вы-
бора их оптимальной дозировки, несмотря на сформули-
рованные алгоритмы лечения пациентов с ДПН. В связи с
этим значительное количество исследований посвящено
проблеме разработки терапевтических подходов к лече-
нию пациентов с болевой ДПН.

Двигательные нарушения при ДПН характеризуются вя-
лыми парезами, которые чаще выявляются в дистальных
отделах конечностей и реже – в проксимальных отделах
ног. При множественной диабетической мононейропатии
распространенность парезов может носить мозаичный
характер. Несмотря на то что проявления перифериче-
ских парезов наблюдаются у значительного числа пациен-
тов с ДПН, они нечасто определяют тяжесть состояния
больных, снижают качество их жизни и являются поводом
для обращения за медицинской помощью.

Значительный практический интерес представляют ве-
гетативные проявления ДПН (вегетативная ДПН – ВДПН).
Считается, что проявления ВДПН имеются у 1/2 больных
СД типа 2 и у 45% пациентов с впервые обнаруженным СД
типа 2 [6]. Основными проявлениями становятся локаль-
ные трофические расстройства, которые наряду с наруше-
ниями микроциркуляции приводят к формированию диа-
бетической стопы , расстройства сердечного ритма вплоть
до развития фатальных аритмий, артериальная гипер- или
гипотензия, гастроинтестинальные нарушения, наруше-
ния функций мочеполовой и других органов и систем ор-
ганизма [7, 8]. Характер клинических проявлений ВДПН в
значительной степени определяется степенью поражения
пре- и постганглионарных волокон симпатической и па-
расимпатической систем [9].

Несмотря на значительную распространенность, ВДПН
диагностируется относительно редко, как правило, в тех
случаях, когда имеется развернутая клиническая картина,
что в значительной степени обусловлено разнообразием
проявленияй и отсутствием специфических симптомов.
Вместе с тем ВДПН и ее раннее обнаружение имеют боль-
шое значение, так как ее наличие ассоциировано с небла-
гоприятным прогнозом течения СД типа 2, развитием
ишемического инсульта, наступлением внезапной смер-
ти, в частности, вследствие инфаркта миокарда (в том
числе – безболевого) и фатальных сердечных аритмий
[10]. По сути дела, ВДПН является как фактором риска
развития осложнений СД типа 2, так и важным маркером
поражения нервной системы при его наличии.

Вполне очевидно, что настороженность в отношении
ВДПН требует раннего ее обнаружения с использованием
клинических тестов (пробы Ашнера–Даньини, Вальсаль-
вы, клино- и ортостатические пробы), интервалокардио-
графии, возможно, биопсии и гистологического исследо-
вания периферических нервов. Выявление признаков по-
ражения периферических нервов может служить основа-
нием для своевременного начала лечения и предупрежде-
ния тяжелых осложнений СД типа 2.

Принципы терапии
Основными направлениями ведения больного СД типа 2

становятся строгий контроль гликемии и устранение 
факторов риска прогрессирования самого заболевания и
его осложнений. Наряду с этим целесообразно использова-
ние и других методов лечения. Одним из перспективных
направлений терапии пациентов с ДПН является примене-
ние антиоксидантов, уменьшающих избыточное содержа-
ние свободных радикалов и предупреждающих развитие
оксидантного стресса. Мощным антиоксидантым эффек-
том является альфа-липоевая (тиоктовая) кислота (АЛК),
широко используемая в клинической практике, лекарст-
венным препаратом которой является Октолипен®. Анти-
оксидантный эффект АЛК реализуется как вследствие спо-
собности выполнять функции ловушки свободных радика-
лов, так и за счет участия в восстановлении окисленной
формы ключевого естественного антиоксиданта организ-
ма – витамина Е. Также АЛК выполняет роль коэнзима в
окислительном декарбоксилировании альфа-кетокислот.
Кроме того, АЛК оказывает мощное антиоксидантное дей-
ствие в нейронах, установлена способность препарата по-
вышать выживаемость шванновских клеток , обеспечиваю-
щих формирование оболочки периферических нервов, в
условиях гипергликемии [11]. Введение АЛК повышает вы-
живаемость нейронов не только при стойкой гиперглике-
мии и ее последствиях, но и интермиттирующей гипергли-
кемии, связанной с резким повышением образования сво-
бодных радикалов и развитием оксидантного стресса.

Накоплен значительный клинический опыт применения
препаратов АЛК у пациентов с ДПН. Результаты серии ран-
домизированных клинических исследований (ALADIN I,
ALADIN III, SYDNEY) свидетельствуют о высокой ее эффек-
тивности у данного контингента больных [12]. Положи-
тельный эффект в виде статистически значимого 50%
уменьшения клинических проявлений ДПН (снижение ин-
тенсивности болевого нейропатического синдрома,
уменьшение выраженности парестезий, восстановление
изначально сниженной чувствительности) был зареги-
стрирован более чем у 1/2 включенных в исследования па-
циентов. Результаты клинических наблюдений были под-
тверждены данными электрофизиологического обследо-
вания (электромиография, электронейромиография),
оценки вариабельности сердечного ритма.

Получены положительные результаты клинического ис-
следования эффективности применения препаратов АЛК у
пациентов с СД типа 2, ВДПН, в частности, с эректильной
дисфункцией [13]. Парентеральное введение препарата по
600 мг/сут на протяжении 7 дней (стартовая терапия) и
последующий пероральный прием по 600 мг/сут на протя-
жении 11 нед продемонстрировали значительный поло-
жительный эффект в виде восстановления эректильной
функции, улучшение целого ряда параметров, характери-
зующих качество жизни.

Несмотря на то что препараты АЛК не зарегистрирова-
ны в некоторых странах в качестве средства терапии боль-
ных с ДПН, именно они могут рассматриваться в качестве
препарата выбора не только для симптоматической, но и
патогенетической терапии таких пациентов [14]. Результа-
ты недавнего метаанализа серии исследований, посвящен-
ных возможностям терапии пациентов с болевой ДПН, в
который были включены 11 883 больных из 58 исследова-
ний, показали, что применение АЛК оказывало противобо-
левой эффект (уменьшение интенсивности БС на 50%),
статистически значимо не отличающийся от такового при
назначении амитриптилина, при значительно лучшей пе-
реносимости [15]. Результаты другого метаанализа
(включены данные 15 рандомизированных клинических
исследований) показали, что назначение препаратов АЛК
по 300–600 мг/сут на протяжении 2–4 нед приводило к
уменьшению интенсивности так называемых «позитив-
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ных» симптомов (нейропатическая боль, аллодиния, паре-
стезии), которое подтверждалось результатами электро-
нейромиографии (нарастание скорости проведения им-
пульса по срединному и большеберцовому нервам) [16].
Достоверный положительный эффект был достигнут, не-
смотря на относительно короткий срок лечения, кроме то-
го, были подтверждены хорошая переносимость и отсут-
ствие значимых лекарственных взаимодействий с други-
ми препаратами.

На основании результатов клинических исследований
больным с ДПН лечение целесообразно начинать с внутри-
венного введения препарата Октолипен® по 300–600 мг/сут
на протяжении 2–3 нед с последующим пероральным
приемом по 600 мг/сут на протяжении 2–4 мес. Внутривен-
ное введение более высоких доз препарата (1200 мг/сут) не
продемонстрировало значимого преимущества перед ис-
пользованием меньшей дозы (600 мг), в связи с чем счита-
ется обоснованным начинать терапию с введения 600 мг
препарата в сутки. Что касается поддерживающей терапии,
положительный эффект был отмечен при применении
разных дозировок препарата, что может быть связано с
индивидуальными метаболическими и генетическими
особенностями пациентов, характером течения СД типа 2.
Получены данные о том, что малые дозы препарата
(150–300 мг/сут) оказывают меньший эффект, а оптималь-
ным является введение препарата из расчета 10–15 мг/кг
массы тела.

В качестве симптоматического лечения пациентов с ней-
ропатическими БС широко используются антидепрессанты
(трициклические антидепрессанты и ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и норадреналина) и противоэпилеп-
тические средства (карбамазепин, габапентин, прегабалин).
Эти препараты подтвердили свою эффективность в ходе
многочисленных рандомизированных клинических иссле-
дований, вследствие чего они включены в национальные
рекомендации и федеральные стандарты по оказанию по-
мощи больным с нейропатией [17]. Перспективным в отно-
шении купирования нейропатических БС является одно из
производных g-аминомасляной кислоты – противоэпилеп-
тический препарат габапентин (Конвалис®). Препарат свя-
зывается с высокоаффинными специфическими сайтами –
субъединицами потенциалзависимых кальциевых каналов,
а именно с a-2-d-субъединицей кальциевого канала N-типа,
который локализован преимущественно в спинальных ней-
ронах.

Габапентин повышает синтез g-аминомасляной кислоты
и чувствительность нейронов к этому тормозному нейро-
трансмиттеру. Изменение соотношения действия тормоз-
ных и активирующих нейротрансмиттеров с преоблада-
нием активности первых оказывает ингибирующее влия-
ние на реорганизацию нервной ткани, предупреждая фор-
мирование нейропатического БС. Вследствие воздействия
на периакведуктальные ядра габапентин активирует собст-
венные противоболевые системы организма, обеспечи-
вающие блокирование прохождения болевых импульсов
на уровне спинного мозга [18].

За время клинического изучения габапентина накоплен
значительный материал, позволяющий объективно оце-
нить эффективность и переносимость препарата при ней-
ропатических БС. Первые же рандомизированные клини-
ческие исследования показали его эффективность при бо-
левой ДПН [19] и постгерпетической невралгии [20]. В од-
ном из них доза габапентина наращивалась на протяже-
нии 1–2 нед и доводилась до максимальной (3600 мг/сут) у
65% больных, всего габапентин в дозе не менее 2400 мг/сут
получали 83% пациентов [20]. В другом исследовании ис-
пользовались две фиксированные дозировки препарата –
1200 и 2400 мг/сут. Больные, которые по ряду причин не
могли принимать препарат в требуемой дозировке, счита-
лись выбывшими из исследования. Результаты обоих ис-

следований свидетельствуют о том, что применение габа-
пентина сопровождалось существенным улучшением со-
стояния пациентов.

Проведенный в последующем метаанализ, в который во-
шли результаты наблюдения за 559 пациентами, показал,
что число больных, которых необходимо было пролечить,
чтобы у одного из них добиться снижения интенсивности
боли на 50% (англ.: number need to treat – NNT), составило
4,39 (3,34–6,07) [21]. Значения NNT оказались немногим
выше, чем у трициклического антидепрессанта амитрип-
тилина – широко применяемого препарата для купирова-
ния нейропатической боли, для которого NNT составило
от 1,6 (1,21–2,38) до 4,15 (2,13–81,64). В Кохрановском об-
зоре NNT для габапентина у пациентов с болевой ДПН со-
ставляет 2,9 (2,2 – 4,3) [22].

В последующем было продолжено изучение целесооб-
разности применения габапентина у больных с дисталь-
ной симметричной ДПН с целью устранения БС. Результа-
ты 8-недельного рандомизированного проспективного
двойного слепого исследования продемонстрировали
значительное снижение интенсивности боли на фоне
применения габапентина в дозе до 3600 мг/сут [23]. Наряду
с купированием БС наблюдалось улучшение состояния
ночного сна, нарушенного у значительной части пациен-
тов, и повышение показателей качества жизни.

Имеющиеся данные позволяют считать габапентин пре-
паратом выбора для лечения пациентов с болевой формой
ДПН. Указанный вывод представляется исключительно
ценным, так как частота выявления СД нарастает, а даже
адекватный контроль гликемии не обеспечивает пред-
упреждения поражения периферической нервной систе-
мы. В целом противоболевой эффект габапентина, назна-
чаемого пациентам с болевой ДПН в относительно низких
дозировках (900–1800 мг/сут), соответствует таковому у
амитриптилина, при значительно лучшей переносимости
и меньшем числе побочных эффектов [24].

Применение габапентина для лечения пациентов с ней-
ропатическими БС характеризуется удовлетворительными
фармакоэкономическими показателями. Следует иметь в
виду, что оригинальный препарат обладает относительно
высокой стоимостью по сравнению с традиционными ле-
карственными средствами, применяемыми для лечения та-
ких больных (амитриптилин, карбамазепин), что не отно-
сится к генерикам габапентина.

Результаты клинического изучения применения габапен-
тина свидетельствуют о его хорошей переносимости, от-
сутствии серьезных осложнений лечения, значимых взаи-
модействий с другими лекарственными препаратами, об
удобстве дозирования. Основными побочными эффектами
являются несистемное головокружение и сонливость, ко-
торые максимально выражены в период титрации дозы и
могут быть скорригированы снижением темпа наращива-
ния дозировки препарата. Редко возникающие побочные
эффекты становятся основанием для прекращения приема
препарата (в среднем отказ от лечения в группе, получав-
шей плацебо, составил 10%, тогда как среди принимавших
габапентин – 14%) [22]. Результаты статистического анали-
за имеющихся исследований свидетельствуют о том, что
возникновение побочного эффекта у одного больного на-
ступает при проведении лечения у 3,7 пациента (2,4–5,4;
англ:. number needed to harm –NNH).

Таким образом, опубликованные на сегодняшний день
результаты рандомизированных клинических исследова-
ний позволяют рекомендовать габапентин (Конвалис®) в
качестве средства выбора для лечения болевой ДПН (уро-
вень доказательности А) [25]. Дальнейшие исследования
позволят уточнить показания к его применению, опти-
мальные сроки начала лечения,  продолжительность, дози-
ровки и  эффективность в сочетании с другими препарата-
ми, в частности, с препаратом Октолипен®. Результаты 
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пилотного  исследования, проведенного В.Н.Храмилиным
и соавт., – показали эффективность комбинации Конвали-
са с Октолипеном в терапии болевой ДПН [26].
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