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В в е д е н и е
Диагностика и лечение диабетической полинейропа-

тии (ДПН) как самого частого варианта неврологического

осложнения сахарного диабета (СД) – актуальная проблема

современной медицины вследствие широкого распростра-

нения и значительных материальных потерь, связанных с

нетрудоспособностью таких пациентов. ДПН входит в клас-

сическую триаду поздних осложнений СД наряду с диабети-

ческой ретинопатией и нефропатией, приводит к ухудше-

нию качества жизни, инвалидизации и смерти больных. 

В последние десятилетия благодаря успехам эндокриноло-

гии и внедрению в практику новых препаратов инсулина

значительно увеличилась продолжительность жизни боль-

ных СД. В то же время вырос процент поздних осложнений

СД, в том числе ДПН. Проявления нейропатии – междис-

циплинарная проблема, они встречаются в практике невро-

логов, терапевтов, эндокринологов, дерматологов, хирур-

гов-подиатров, специалистов по восстановительной меди-

цине. В настоящее время данная проблемы активно изуча-

ется диабетологами и неврологами: исследуют патогенез

ДПН, развитие болевого синдрома,  а также пути воздейст-

вия на эти процессы с целью улучшения качества и продле-

ния жизни больных СД. 

СД – одно из самых распространенных заболеваний,

которым страдает 10–15% населения экономически разви-

тых стран, при этом число больных удваивается каждые

10–15 лет [1]. По данным разных исследователей, ДПН в раз-

личные сроки развивается практически у всех больных СД,

О Б З О Р Ы

М.В. Нестерова1, В.В. Галкин2

1Свердловский областной клинический психоневрологический госпиталь для ветеранов войн, Ека-

теринбург, 2Эндокринологический диспансер Демидовской центральной городской больницы,

Нижний Тагил

Сахарный диабет (СД) представляет собой глобальную эпидемию, сопровождается развитием поздних осложнений в виде диа-

бетической  полинейропатии (ДПН) и синдрома диабетической стопы,  что приводит к ощутимым социальным и экономиче-

ским последствиям. ДПН развивается в различные сроки практически у всех больных СД. Отмечена четкая корреляция между

наличием и выраженностью болевой ДПН и длительностью СД, уровнем гликозилированного гемоглобина и тяжестью ДПН.

Несмотря на обилие теорий развития ДПН, ее основным установленным патогенетическим фактором является гиперглике-

мия. Из-за вариабельности клинических симптомов в литературе нет универсальной классификации ДПН. Основные направ-

ления лечения –  воздействие на патогенез болезни и назначение симптоматических средств. Патогенетическое лечение ДПН

включает  компенсацию углеводного обмена с назначением средств нейрометаболического действия. Боль при ДПН можно

контролировать с помощью антидепрессантов, антиконвульсантов, местных анестетиков и опиоидных анальгетиков. Хотя в

последнее время накоплено много данных о патогенезе поражения периферической нервной системы, пока не разработан уни-

версальный стандарт эффективной терапии ДПН и наблюдения за такими пациентами.

Ключевые слова: диабетическая полинейропатия, болевой синдром, сахарный диабет.

Контакты: Марина Валентиновна Нестерова mvnesterova@gmail.com

Diabetic polyneuropathy: pathogenesis, classification, clinical presentation, and treatment
M.V. Nesterova1, V.V. Galkin2

1Sverdlovsk Regional Clinical Psychoneurological Hospital for War Veterans, Yekaterinburg; 2Endocrinology Dispensary, Demidov Central

Town Hospital, Nizhny Tagil

Diabetes mellitus (DM) is a global epidemic followed by late complications as diabetic polyneuropathy (DPN) and diabetic foot syndrome,

leading to appreciable social and economic consequences. Virtually all patients with DM develop DPN in different periods. There is a clear

correlation between the presence and magnitude of painful DPN and the duration of DM and the level of glycosylated hemoglobin and the

severity of DPN. In spite of the abundance of theories of the development of DPN, its main identified pathogenetic factor is hyperglycemia.

The literature gives no universal classification due to the variability of clinical symptoms. The main goals of treatment are to affect the

pathogenesis of the disease and to prescribe symptomatic medications. The pathogenetic treatment of DPN includes compensation for car-

bohydrate metabolism and use of neurometabolic drugs. Pain from DPN may be controlled with antidepressants, anticonvulsants, local

anesthetics and opioid analgesics. Although much evidence for the pathogenesis of peripheral nervous system injury has been recently accu-

mulated, a universal standard for the effective therapy of DPN and the follow-up of these patients has not yet been developed.

Key words: diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, painful syndrome.

Contact: Marina Valentinovna Nesterova mvnesterova@gmail.com

Патогенез, классификация, клиника и лечение 
диабетической полинейропатии



98

частота ее варьирует в больших пределах, на долю ДПН при-

ходится 30% всех случаев полинейропатии. [2–11]. По дан-

ным Рочестерского исследования, распространенность ДПН

в Северной Америке – около 50%, что соответствует ее часто-

те в европейской популяции больных СД [5, 12–14]. Ряд ав-

торов указывает, что развитие ДПН зависит от компенсации

углеводного обмена, длительности и типа СД: ДПН диагности-

руется у 7,5–10% пациентов с впервые выявленным СД 2-го

типа [7–9]. По данным других авторов, распространенность

ДПН при СД 1-го и 2-го типа примерно одинакова и зависит

не только от продолжительности СД, но и от эффективности

его лечения [15–19]. Частота выявления ДПН напрямую свя-

зана с диагностическими критериями, используемыми в раз-

личных популяционных исследованиях. В отдельных иссле-

дованиях частота ДПН, диагностируемой при электронейро-

миографии, достигала 90–100%.  До 50% пациентов имеют

бессимптомную форму ДПН, а болевой синдром при ДПН

встречается примерно в 10–20% случаев и относится к наи-

более мучительным проявлениям заболевания [3, 20, 21]. В

2006 г. М. Davies и соавт. [22] опубликовали результаты иссле-

дования, в котором жалобы на болезненные ощущения

предъявляли  64% пациентов, при этом только у 19% из них

выявлена «истинная» болевая ДПН. Отмечена четкая корре-

ляция между наличием и выраженностью болевой ДПН и

длительностью СД, уровнем гликозилированного гемоглоби-

на (HbA1c), тяжестью ДПН. В настоящее время признано,

что частота развития ДПН связана с длительностью СД,

уровнем HbA1c и его значительными колебаниями, дислипи-

демией, высоким индексом массы тела, альбуминурией, ги-

пертензией и курением [18, 19, 23].

П а т о г е н е з
Существует множество различных теорий, объясняю-

щих причины и механизмы развития ДПН. В то же время

основным установленным патогенетическим фактором воз-

никновения ДПН является гипергликемия [24, 25]. 

М.А. Pfieffer и М.Р. Schumer [26] предположили, что патоге-

нез ДПН условно может быть разделен на функциональные

и анатомические нарушения. Функциональные изменения

развиваются в ранних стадиях ДПН и полностью или час-

тично обратимы на фоне стабильного гликемического кон-

троля, что подтверждается исследованиями DCCT (Diabetes

Control and Complications Trial) и UKPDS (UK Prospective

Diabetes Study) [10, 27]. В настоящее время выделяют 4 ос-

новные теории патогенеза ДПН: метаболическую, сосуди-

стую, наследственную и дизиммунную [2, 28–31].

Гипергликемия вызывает нейрональное повреждение

вследствие внутриклеточного повышения уровня глюкозы с

избыточным метаболизмом (с активацией полиолового пути

утилизации глюкозы под действием альдоредуктазы) и нако-

плением токсических продуктов (сорбитол, фруктоза), повы-

шением внутриклеточного осмотического давления, отеком

нейронов. Отмечается, что гипергликемия с накоплением то-

ксических метаболитов и конечных продуктов гликирования

усиливает образование свободных радикалов с развитием

«окидативного стресса» и снижение уровня миоинозитола,

что также оказывает повреждающее действие на нейроны. В

настоящее время феномен «окислительного стресса» рассма-

тривают в качестве основной причины поздних осложнений

СД, в том числе генерализованного поражения перифериче-

ских нервов. Снижение уровня факторов роста нерва при

ДПН ухудшает регенераторные возможности аксонов, что

способствует прогрессированию аксональной дегенерации и

сегментарной демиелинизации. По данным многочисленных

крупных контролируемых исследований, таких как DCCT,

UKPDS, Рочестерская когорта, VACSDM (Veterans Affairs

Cooperative Study in Type 2 Diabetes Mellitus), Steno-2, опреде-

лена четкая связь длительности СД и степени гипергликемии

с тяжестью ДПН [5, 10, 27, 32–35].

Сосудистая теория наряду с метаболической также

рассматривается как одна из ведущих в патогенезе ДПН.

Академик А.С. Ефимов писал: «… диабет, начинаясь как бо-

лезнь обмена, становится преимущественно сосудистой па-

тологией» [36, 37]. Уделяется внимание микроангиопатии,

также развивающейся в результате гликирования эндотели-

альных клеток, при этом поражаются vasa nervorum и нару-

шается эндоневральная циркуляция с формированием пе-

рикапиллярного отека. Сосудистая теория объясняет и раз-

витие диабетической ретинопатии и нефропатии [24, 25].

Эндоневральная гипоксия, метаболические измене-

ния  и нарушение выработки вазоактивных релаксирующих

агентов (NО) способствуют развитию ишемии нерва.  В ре-

зультате длительно текущих нарушений метаболизма и

электролитного баланса формируются дегенеративные и

апоптотические изменения в периферическом нерве. Ос-

новные взаимодополняющие патогенетические механизмы,

такие как ишемия нерва и метаболические нарушения, мо-

гут соотноситься как причина и следствие, замыкая, таким

образом, порочный круг [38].

В отдельных работах [29–31] рассматривается значе-

ние наследственной и дизиммунной теории ДПН.

При ДПН боль является нейропатической и возникает

в результате прямого поражения Аδ- и С-волокон, а также

взаимодействия ноцицептивных и антиноцицептивных пу-

тей  на различных уровнях нервной системы. Механизмы бо-

ли включают спонтанную эктопическую активность повреж-

денных аксонов и сенситизацию болевых рецепторов, а так-

же взаимодействие периферических сенсорных волокон и

извращенную чувствительность к медиаторам. Большое вни-

мание уделяется изучению механизмов центральной сенси-

тизации и недостаточности ингибирующих нисходящих вли-

яний на задний рог спинного мозга. Центральная сенситиза-

ция является результатом нейропластичности под действием

повреждающих нейроны факторов. Этот процесс считается

решающим в формировании синдрома нейропатической бо-

ли и приводит к развитию аллодинии и гиперпатии [39].

К л а с с и ф и к а ц и я ,  к л и н и к а  и  д и а г н о с т и к а
д и а б е т и ч е с к о й  п о л и н е й р о п а т и и
По определению ВОЗ, ДПН – болезнь, характеризую-

щаяся прогрессирующей гибелью нервных волокон, приводя-

щей к потере чувствительности и развитию язв стопы [40, 41].

Из-за вариабельности клинических симптомов нет уни-

версальной классификации ДПН. Проблемам диагностики и

созданию классификации заболеваний периферической нер-

вной системы посвящены работы  отечественных авторов

(Л.О. Бадалян и соавт., И.П. Антонов, В.С. Лобзин, А.С. Ефи-

мов, Б.М. Прихожан, Н.М. Жулев и соавт., О.С. Левин), в ко-

торых представлен большой клинический материал, в том

числе описания пациентов с полинейропатиями различной

этиологии, включая ДПН. В отечественной классификации

заболеваний периферической нервной системы И.П. Анто-
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нова [42] ДПН  отнесена в раздел III «Множественные пора-

жения корешков, нервов», подраздел «дисметаболические по-

линейропатии», совместно с идиопатическими, наследствен-

ными, токсическими, дисциркуляторными, аллергическими

полинейропатиями, инфекционными полиневритами и по-

лирадикулоневритами. В классификации полинейропатий

Л.О. Бадаляна ДПН включена в V раздел «Метаболические

полинейропатии», раздел В «Вторичные полинейропатии»

[43]. В 1999 г. N. Latov опубликовал классификацию нейропа-

тий, в которой ДПН включена в I раздел «Нейропатии, свя-

занные с эндокринными заболеваниями и заболеваниями по-

чек», подраздел А [44]. Данные классификации основаны

прежде всего на топическом определении уровня поражения

и этиологии заболевания периферической нервной системы,

но не учитывают клинические формы, варианты, типы тече-

ния и степень тяжести ДПН. В 1987 г. А.K. Asbury,  K.W. Gilliat

[45] предложили классифицировать ДПН по топографии на

дистальную нейропатию с сенсорным, моторным,   смешан-

ным (сенсомоторным) и вегетативным вариантами и симмет-

ричную проксимальную моторную, а также локальную и мно-

жественную. Одна из наиболее широко используемых класси-

фикаций с учетом клинических форм была предложена 

P.K. Thomas в 1997 и 2003 гг. [46, 47]  и включает деление на об-

ратимую нейропатию (транзиторная гипергликемическая

нейропатия, острая сенсорная болевая, краниальные, множе-

ственные мононейропатии и радикулоплексопатии) и про-

грессирующую (дистальная сенсомоторная полинейропатия,

проксимальная моторная нейропатия, вегетативная нейропа-

тия). С учетом стадии ДПН А.С. Ефимов и соавт. [37] в 1981 г.

предложили классификацию нейропатии, согласно которой

выделяют доклиническую, начальную, явную и выраженную

стадии. Данная классификация близка к классификации,

предложенной P.J. Dyck и соавт. [37, 48, 49], в которой выделе-

но 4 стадии ДПН:  бессимптомная (N1a); легкая (N1b и N2a);

умеренная (N2b) и тяжелая инвалидизирующая (N3). Также

существует классификация Международной группы экспер-

тов по ДПН, в которой выделяют хроническую и острую бо-

левые формы, безболевую форму и стадию поздних осложне-

ний [50]. В МКБ-10 (1995) ДПН размещена в разделе «Поли-

нейропатии и другие поражения периферической нервной

системы» как «Диабетическая полинейропатия при болезнях

(Е10-Е14 с общим четвертым знаком .4)» (G63.2) [51].

Клинические проявления ДПН подробно описаны в

многочисленных руководствах по неврологии и эндокрино-

логии [1, 2, 15, 28, 37, 28, 40, 52–60]. Значительная протя-

женность периферических нервных волокон предопределя-

ет высокую активность обменных процессов в них, для чего

необходимо их адекватное обеспечение кислородом и энер-

гией. Поэтому наиболее подвержены развитию ДПН ниж-

ние конечности, прежде всего стопа.

Несмотря на многообразие клинических форм ДПН,

хроническая сенсомоторная полинейропатия (син.: дис-

тальная симметричная полинейропатия, ДПН) – самая час-

тая форма нейропатии при СД, на долю которой приходит-

ся около 60% наблюдений. Среди других вариантов поли-

нейропатии встречаются схожие по течению острая сенсор-

ная (болевая) и транзиторная гипергликемическая нейро-

патия (по 10%). Другие варианты встречаются в клиниче-

ской практике менее чем в 5% случаев. 

Острая сенсорная ДПН развивается на фоне деком-

пенсации СД или кетоацидоза и характеризуется острой бо-

лью в виде ощущения жжения (особенно в стопах), «про-

стрелов», «удара ножом или током», гиперестезии, аллоди-

нии, усиливающейся  в вечернее время и ночью. Выпадения

чувствительности и моторные нарушения не выражены,

редко наблюдается снижение ахиллова рефлекса. Ранее для

обозначения данного варианта нейропатии использовали

термин «инсулиновый неврит» (инсулиновая нейропатия).

По развитию и течению острая болевая нейропатия значи-

тельно отличается от хронической сенсомоторной ДПН.

Острая болевая нейропатия начинается остро или подостро,

а выраженная болевая симптоматика, как правило, ослабе-

вает и купируется за короткое время (до 1 года).

Хроническая сенсомоторная нейропатия, как правило,

начинается бессимптомно (субклинически) и может являть-

ся единственным проявлением СД. У многих пациентов

неврологические нарушения обнаруживаются случайно при

скрининговом обследовании или в момент выявления ос-

ложнений. Симптомы менее интенсивны, чем при острой

болевой нейропатии, и непостоянны, усиливаются к вечеру.

Описываются «отрицательные» симптомы: онемение или

«ощущение немых ног». В  последнее время в литературе все

чаще проявлением ДПН признается жалоба на неустойчи-

вость, возникающая вследствие нарушения проприоцепции,

которая может приводить к падениям, нарушению походки,

а также последующему развитию «стопы Шарко». ДПН в 15

раз увеличивает риск падения пациента. При осмотре обыч-

но выявляется симметричное выпадение чувствительности

на нижних конечностях по полинейропатическому  или «мо-

заичному» типу. Ахиллов рефлекс снижен или отсутствует,

реже может ослабляться или отсутствовать и коленный реф-

лекс.  С течением заболевания возможно развитие слабости

мелких мышц стоп и реже – рук. В тяжелых случаях, сопро-

вождающихся потерей проприоцептивной чувствительно-

сти, может появляться неустойчивость в позе Ромберга. Раз-

витие специфических деформаций стопы с высоким сводом

(pes cavus) и молоточкообразной деформации стоп, повыша-

ют риск развития синдрома диабетической стопы [40, 41].

В литературе обсуждается две проблемы, возникаю-

щие при диагностике ДПН: 1) раннее выявление полиней-

ропатии у пациентов с установленным СД; 2) диагностика

самого СД и уточнение его причины у больных с явной кли-

никой полинейропатии. Во многих руководствах особое

внимание уделяется тщательному клиническому обследова-

нию, поскольку отсутствие симптомов не говорит об отсут-

ствии нейропатии, так как часто она бывает бессимптом-

ной. Акцент делается на использовании скриниг-тестов: ис-

следование тактильной чувствительности с помощью моно-

филамента (Semmes–Weinstein), вибрационной чувстви-

тельности с помощью градуированного камертона на 

128 Гц, температурной чувствительности с помощью Тип-

терм, а также шкал и опросников для выявления полиней-

ропатии. Для уточнения диагноза применяют современные

электрофизиологические инструментальные методы иссле-

дования: электронейромиографию, тепловизионное иссле-

дование, ультразвуковую допплерографию, реовазографию,

а также методы количественной оценки болевой и темпера-

турной чувствительности с помощью нейрометра [58,

61–65]. Важность исключения других причин развития

ДПН подчеркнута в Рочестерском исследовании, по дан-

ным которого около 10% больных СД имели недиабетиче-

скую причину нейропатии [5].
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Л е ч е н и е  д и а б е т и ч е с к о й  п о л и н е й р о п а т и и
В литературе представлено большое число работ, каса-

ющихся терапии ДПН [1, 39, 52, 53, 56, 58, 64, 66–74]. Ос-

новные направления лечения –  воздействие на патогенез

заболевания и назначение симптоматических средств.

Патогенетическое лечение ДПН включает  компенса-

цию углеводного обмена с назначением средств нейромета-

болического действия.

Нормализация уровня глюкозы в крови достоверно

снижает риск развития ДПН.  Исследование DCCT показа-

ло, что нормализация углеводного обмена и адекватный

гликемический контроль в последующем уменьшают риск

развития ДПН на 64% и частоту выявления нарушений про-

водимости по нервным волокнам на 44% у пациентов с СД

1-го типа. Также отмечено, что на фоне стабильного глике-

мического контроля именно у пациентов с недавно выяв-

ленной ДПН отмечался регресс ее клинических проявлений

[27]. Подобные выводы сделаны и в исследовании UKPDS,

проведенном в Великобритании и показавшем, что у паци-

ентов с СД 2-го типа, получавших интенсивную сахаросни-

жающую терапию, и снижением уровня HbA1c до 7,0%,

отмечалось статистически значимое уменьшение на 40% ча-

стоты развития ДПН по сравнению с пациентами, получав-

шими стандартную терапию [10]. Но интенсивная гипогли-

кемическая терапия не в состоянии полностью исключить

возникновение ДПН или привести к серьезному регрессу

либо ликвидации ее клинических проявлений. В связи с

этим требуется дополнительное патогенетическое и сим-

птоматическое лечение. 

Для лечения ДПН  в разные годы было предложено

множество средств нейрометаболического действия. Ос-

новными препаратами с патогенетическим действием явля-

ются жирорастворимые производные тиамина. 

В клинической практике наиболее широкое распро-

странение получили препараты жирорастворимых произ-

водных тиамина [75–77], в частности бенфотиамин. Препа-

рат увеличивает активность транскетолазы, фермента, регу-

лирующего углеводный обмен, что нормализует содержание

промежуточных продуктов обмена глюкозы за счет актива-

ции пентозофосфатного шунта. Активность транскетолазы

может значительно увеличиваться при введении больших

доз бенфотиамина [78]. В отличие от водорастворимого ти-

амина, всасывание которого является дозозависимым и ог-

раничено 5–10 мг/сут, именно бенфотиамин способен соз-

давать высокие (лечебные) концентрации внутри клетки.

Биодоступность бенфотиамина превышает таковую водо-

растворимого тиамина в 4–5 раз, и при использовании вы-

соких доз в кровь поступает 100% препарата. Некоторыми

авторами показано снижение уровня тиамина в крови у па-

циентов с ДПН. Низкое содержание тиамина в плазме у

больных СД приводит к уменьшению активности транске-

толазы и пентозно-фосфатного пути утилизации промежу-

точных продуктов метаболизма глюкозы. Бенфотиамин

применяют для лечения поздних осложнений СД, что бази-

руется на результатах данных контролируемых клинических

испытаний [79, 80]. В двойном слепом плацебоконтролиру-

емом исследовании BENDIP (BENfotiamine in DIabetic

Polineuropathy), проведенном в Германии, установлено, что

бенфотиамин достоверно уменьшает выраженность субъек-

тивных и объективных симптомов полинейропатии [81].

Другое исследование BEDIP study выявило высокую эффе-

ктивность больших доз бенфотиамина в комбинации с ви-

таминами В6 и В12 [82]. Комбилипен® табс – первый и на се-

годняшний день единственный препарат отечественного

производства, который содержит высокоэффективный бен-

фотимин в сочетании с витаминами В6 и В12. Суточная доза

Комбилипена табс  – от 1 до 3 таблеток.

Антиоксиданты уменьшают выраженность оксидант-

ного стресса, действуя как ловушки свободных радикалов.

Основной массив данных об эффективности антиоксидан-

тов при ДПН относится к применению α-липоевой (тиокто-

вой) кислоты [83–85]. Лечебный эффект α-липоевой (тиок-

товой) кислоты заключается  в ее мощном антиоксидантном

действии. Высокая эффективность α-липоевой (тиоктовой)

кислоты подтверждена в нескольких  рандомизированных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследованиях,

таких как ALADIN, ALADIN II, ALADIN III, ORPIL, SYD-

NEY, DEKAN, NATHAN I и NATHAN II [86–91]. Эти конт-

ролируемые исследования показали, что применение препа-

ратов α-липоевой (тиоктовой) кислоты уменьшает как субъ-

ективные, так и объективные проявления ДПН, болевой

синдром, улучшает чувствительность. Кроме того, отмечены

хорошая переносимость и безопасность этих препаратов.

Средняя суточная доза тиоктовой кислоты составляет 600 мг,

ее следует принимать одномоментно, существенное увели-

чение дозы препарата не влияло на его переносимость и без-

опасность. В России представлены несколько препаратов 

α-липоевой (тиоктовой) кислоты, одним из которых являет-

ся Октолипен® (ОАО «Фармстандарт», Россия). Октолипен

имеет несколько форм выпуска: таблетки (600 мг №30), кап-

сулы (300 мг №30) и концентрат для приготовления раство-

ра для инфузий (300 мг/10 мл), что позволяет подобрать оп-

тимальную схему лечения.

Показано, что антиоксиданты достоверно снижают

выраженность болевого синдрома и уменьшают нарушения

чувствительности у пациентов с ДПН [92, 93].

Для патогенетического лечения ДПН используется

препарат  из группы фибратов фенофибрат. В австралийском

наблюдательном исследовании FREMANTLE (1237 пациен-

тов с СД 2-го типа, 5 лет наблюдения) показано достоверное

снижение риска возникновения ДПН на 70% и обратное

развитие уже существующей нейропатии на 40% при приме-

нении фенофибрата курсами по 4 мес 2 раза в год независи-

мо от наличия дислипидемии [94]. По данным исследования

FIELD (9795 пациентов с СД 2-го типа, 5 лет наблюдения),

под влиянием фенофибрата снизились риск возникновения

первой ампутации вследствие ДПН конечностей на 36%  и

общее количество ампутаций на 47%  [95, 96].

В литературе встречаются указания на положитель-

ный эффект  при ДПН амиридина (ипидакрин), Гинко Би-

лоба, церебролизина, гамма-линоленовой кислоты, ацетил-

L-карнитина, витамина C, витамина  Е, этилметилгидрок-

сипиридина сукцината, триметилгидразиния пропионата

(мельдоний) при лечении ДПН [75, 97–109].

Имеются сообщения об экспериментальных методах

лечения ДПН. К ним относятся применение ингибиторов

альдоредуктазы, воздействующих на полиоловый путь мета-

болизма глюкозы. С. Chalk и соавт. [110] выполнили систе-

матический обзор 32 рандомизированных контролируемых

исследований данных Кокрановской библиотеки и не полу-

чили убедительных данных о преимуществе ингибиторов

альдоредуктазы в лечении полинейропатии. Ингибиторы
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альдоредуктазы не используются для лечения ДПН в стра-

нах Северной Америки и Европы. В Японии разрешено

применение эпалрестата. В литературе есть указания на по-

пытки лечения ДПН человеческим рекомбинантным фак-

тором роста нерва, которые не увенчались успехом частич-

но из-за возникновения выраженного болевого синдрома,

обусловленного повышенным синтезом субстанции Р [111,

112]. К экспериментальным методам относится примене-

ние ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и

аналогов простациклина, ингибиторов протеинкиназы С,

аминогуанидина, однако их эффективность при ДПН убе-

дительно не доказана.

Лечение препаратами патогенетического ряда не все-

гда приводит к регрессу болевого синдрома при ДПН, поэ-

тому важно определить показания для симптоматической

терапии. С этой целью ряд авторов рекомендует использо-

вать визуальную аналоговую шкалу (ВАШ). Средства сим-

птоматической терапии назначают при показателе ВАШ 

>40 мм, а также при нарушении сна из-за боли и ухудшении

качества жизни [53, 66, 74]. 

Нейропатическая боль в отличие от ноцицептивной

плохо поддается лечению обычными анальгетиками и не-

стероидными противовоспалительными препаратами, при-

менение которых, при наличии у пациентов диабетической

нефропатии может быть опасно. Боль при полинейропатии

можно контролировать с помощью нескольких групп ней-

ротропных средств, воздействующих на разные механизмы

нейропатической боли. К ним относятся антидепрессанты,

антиконвульсанты, местные анестетики и опиоидные

анальгетики.

Антидепрессанты широко используются при лечении

хронических болевых синдромов.  Противоболевой эффект

возникает через несколько дней после начала лечения и

связан с увеличением уровня моноаминов в структурах зад-

них рогов спинного мозга, что модулирует активность опи-

атных рецепторов и уменьшает болевые ощущения. Эффек-

тивность трициклических антидепрессантов (ТЦА) в лече-

нии нейропатической боли при болевой полинейропатии

хорошо изучена. Этот класс препаратов используется с кон-

ца 1950-х годов и включает  кломипрамин, амитриптилин,

пипофезин, имипрамин [113, 114]. Первая публикация об

использовании амитриптилина для лечении болевой ДПН

появилась в 1977 г., с этого времени амитриптилин стал наи-

более часто используемым при нейропатической боли ТЦА,

с которым принято сравнивать эффективность новых про-

тивоболевых средств [115]. По данным клинических иссле-

дований [116, 117], в терапии болевого синдрома при ДПН

ТЦА продемонстрировали эффективность по сравнению с

плацебо. Амитриптилин блокирует обратный захват адрена-

лина и серотонина, а также α-адренергические, Н1-гиста-

миновые, м-холинергические и N-метил-D-аспартат-ре-

цепторы, что может обусловить его многочисленные побоч-

ные эффекты и токсическое действие. По данным литерату-

ры [118–120], селективные ингибиторы обратного захвата

серотонина менее эффективны при лечении болевых син-

дромов, чем ТЦА, однако они находят применение при не-

переносимости или противопоказаниях к лечению ТЦА. С

конца 1990-х годов в литературе появляются сообщения об

успешном применении венлафаксина для купирования

нейропатического болевого синдрома при СД [121–123].

Впоследствии была доказана эффективность селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина и норадренали-

на (СИОЗСН) в терапии нейропатической боли. В 3 иссле-

дованиях отмечена эффективность венлафаксина и еще в 3

– эффективность дулоксетина при лечении нейропатиче-

ской боли при ДПН [124–127]. Дулоксетин стал первым

препаратом, официально одобренным FDA для специфиче-

ского лечения болевой ДПН.

Первым антиконвульсантом в терапии нейропатиче-

ского болевого синдрома стал карбамазепин, который был

открыт и синтезирован как ТЦА в 1953 г. В. Шиндлером, од-

нако его фармакологическое действие в отношении стаби-

лизации настроения  не нашло широкого применения и с

1965 г. его стали  использовать как противоэпилептическое

средство [128]. Применение карбамазепина при болевых

синдромах началось с лечения невралгий тройничного, ок-

ципитального нервов и посттравматических фантомных бо-

лей. Позднее  препарат стали применять у пациентов с ней-

ропатической болью. Первые результаты исследований, по-

священных симптоматической терапии ДПН карбамазепи-

ном, были опубликованы в 1969 г. [129]. Фармакологиче-

ское действие препарата связано с его способностью стаби-

лизировать активность клеточных мембран путем блокады

натриевых каналов. Ряд авторов [53, 129] указывает, что по

эффективности при нейропатической боли у пациентов с

ДПН карбамазепин не уступает амитриптилину, но приме-

нение препарата ограничено рядом серьезных побочных

эффектов. В последние годы доказана высокая эффектив-

ность антиконвульсантов габапентина и прегабалина в те-

рапии болевых форм нейропатии [130]. Эффективность и

безопасность габапентина подтверждена двумя крупными

рандомизированными плацебоконтролируемыми исследо-

ваниями [131, 132], препарат относится к первой линии те-

рапии нейропатической боли. В исследовании M. Backonja

и соавт. [133, 134] показано, что габапентин достоверно сни-

жает интенсивность боли при болевой форме ДПН, а также

улучшает качество ночного сна у этой категории больных.

До недавнего времени одним из факторов, ограничиваю-

щих широкое применение габапентина, являлась высокая

стоимость лечения. Отечественный препарат габапентина

Конвалис®, доступен разным категориям пациентов.

Прегабалин является вторым препаратом  после дулок-

сетина, официально одобренным FDA для лечения болевой

ДПН. Препарат воздействует на кальциевые каналы в ЦНС,

что приводит к уменьшению высвобождения ряда нейро-

трансмиттеров боли, включая глутамат, субстанцию Р в пере-

возбужденных нейронах, и в итоге ведет к снижению интен-

сивности боли. Эффективность прегабалина в лечении боли

доказана в 3 рандомизированных исследованиях [135–137].

Имеется сообщение [138] о том, что антиконвульсанты улуч-

шают функцию нерва и уменьшают выраженность апоптоза.

В литературе встречаются указания и на применение других

антиконвульсантов (фенитоин, вальпроевая кислота, ламот-

риджин, окскарбазепин) для терапии болевого синдрома при

ДПН, но, согласно рекомендациям Европейской федерации

неврологических обществ по лечению нейропатической боли

(2010 г.), эти препараты имеют ограниченную эффективность

при болевых нейропатиях [139].

Из группы местных анестетиков для лечения болевой

нейропатии используются трансдермальные терапевтиче-

ские формы 5% лидокаина, мексилетин [140–143]. Немало

публикаций посвящено применению алколоида капсаицина,

О Б З О Р Ы
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выделенного из стручкового перца, который истощает запа-

сы субстанции Р в периферических сенсорных нейронах, тем

самым нарушая генерацию болевого импульса [144–149].

Назначение опиатов при нейропатической боли оста-

ется дискуссионным вопросом. У части пациентов с нейро-

патической болью применение опиатов может обеспечить

оптимальное соотношение между анальгетической актив-

ностью и побочными эффектами терапии. Опиоид трама-

дол снижает интенсивность боли при болевой нейропатии,

но при длительном применении вызывает формирование

зависимости [139].

Для лечения симптомов раздражения моторных воло-

кон, в первую очередь крампи, применяют хинидин, бакло-

фен, тизанидин, возможен эпизодический прием бензодиа-

зепинов [28, 69]. Имеется единичное исследование [150], в

котором показана эффективность ботулотоксина при боле-

вом синдроме у больных ДПН. Недавно опубликованы дан-

ные об эффективности дериватов нитратов [151] и нового

класса препаратов: агонистов никотиновых рецепторов

[152]. Описаны физиотерапевтические методы лечения

ДПН – магнитотерапия, чрезкожная электрическая стиму-

ляция нерва, лечебная гимнастика, бальнеотерапия, релак-

сационная терапия, акупунктура. Цель физиотерапии ДПН

– достижение анальгетического, противовоспалительного

эффекта, улучшение проведения импульсов по нервам, ус-

корение процессов регенерации нервных волокон, улучше-

ние кровообращения в периневральных тканях.

В литературе активно обсуждается последователь-

ность назначения средств для лечения нейропатической бо-

ли. Традиционно считалось, что антидепрессанты показаны

в большей степени при постоянной боли, а антиконвуль-

санты – при пароксизмальной, но это положение не уда-

лось подтвердить в контролируемых исследованиях. А. Vinik

и соавт. [138] рекомендуют при поверхностной жгучей или

пронизывающей боли, сопровождающейся дизестезиями, ги-

пералгезией, аллодинией и связанной с дисфункцией С-воло-

кон, применять местные анестетики, клонидин, капсаицин,

тогда как при более глубинной, ломящей или мозжащей,

«зубной» боли, вызванной дисфункцией Aδ-волокон, – ан-

тидепрессанты и антиконвульсанты. Некоторые специали-

сты рекомендуют подбирать препараты конкретному боль-

ному исходя из механизма боли. Многие авторы указывают,

что выбор препарата для лечения нейропатической боли не

может быть основан ни на ее характере, ни на ее механизме,

а должен происходить эмпирически с учетом эффективно-

сти и безопасности отдельных препаратов, индивидуальной

чувствительности пациента и наличия у него сопутствую-

щих заболеваний. В отдельных работах [153], основанных

на метаанализе контролируемых исследований, предложен

алгоритм выбора препаратов для лечения нейропатической

боли периферического происхождения. Если первый назна-

ченный препарат оказался неэффективным или плохо пере-

носится, следует перейти на альтернативную монотерапию

препаратом первого ряда. Если все препараты первого ряда

оказались неэффективными или плохо переносятся, реко-

мендуется начать монотерапию трамадолом или его комби-

нацией с парацетамолом либо опиоидным анальгетиком.

Показано дозозависимое действие ТЦА в отношении жгу-

чей и стреляющей боли у пациентов с депрессией и без нее

[153, 154]. Согласно рекомендациям Европейской федера-

ции неврологических обществ (2010 г.), препаратами первой

линии для лечения нейропатической боли при болевых нев-

ропатиях являются габапентин, препараты группы СИ-

ОЗСН (дулоксетин и венлафаксин) и ТЦА [139]. В соответ-

ствии с рекомендациями Американской ассоциации невро-

логов по лечению болевой ДПН (2011 г.) препаратом первой

линии является прегабалин (класс А), второй линии –  габа-

пентин, вальпроат натрия, амитриптилин, дулоксетин, вен-

лафаксин, капсаицин, морфин и трамадол (класс В). Стоит

отметить, что Американская ассоциация неврологов не ре-

комендует использовать для лечения болевой нейропатии

клонидин, мексилетин, пентоксифиллин, витамины и 

α-липоевую кислоту в связи с отсутствием убедительных

доказательств их эффективности [155].

Таким образом, СД с развитием поздних осложне-

ний в виде ДПН и синдрома диабетической стопы являет-

ся глобальной эпидемией. Гипергликемия играет веду-

щую роль в качестве пускового механизма ДПН. Хотя в

последнее время накоплено много данных о патогенезе

поражения периферической нервной системы, стандарт

эффективной терапии ДПН и наблюдения за такими

больными не разработан.
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